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ARN Ácido ribonucleico 
ARNm  Ácido ribonucleico mensajero 
ASAT Aspartato aminotransferasa 
AUC “Area under the curve” (área bajo la curva, neta) 
AZT  Zidovudina 
BCG Bacillus Calmette-Guerin 
CAF “Cellular antiHIV factor” (factor celular antiVIH) 
CCID50 “culture infectious dose 50” (dosis 50 infecciosa en cultivo celular) 
CD Células dendríticas 
CDC “Centers for Disease Control and Prevention” (centro de vigilancia 
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Da Dalton (unidad de peso molecular); kDa: kilodalton 
DHHS “Department of Health and Human Services” (departamento de salud de los 
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ii
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GGT Gammaglutamiltranspeptidasa
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GM-CSF “Granulocyte and monocyte colony-stimulating factor” (factor estimulante de 
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GV Grupo vacunado 
HBcAg  Antígeno del core del virus hepatitis B 
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HLA “Human lymphocyte antigen” (antígenos de histocompatibilidad) 
IC Intervalo de confianza 
IFN Interferón
IL Interleucina
IL-7R Receptor de la IL-7 
IP Inhibidor de la proteasa 
ITIAN  Inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de los nucleótidos/nucleósidos 
ITINAN  Inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de los nucleótidos 
LTNP “Long-term non-progressors” (no progresores a largo plazo) 
MALT “Mucosa-associated lymphoid tissue” (tejido linfoide asociado a mucosas) 
MHC “Major histocompatibility complex” (complejo mayor de histocompatibildad) 
mL Mililitro
mm3 Milímetro cúbico 
NCCLS “National Comittee for Clinical Laboratory Standards” 
NK “Natural killer” (células asesinas innatas) 
OMS Organización Mundial de la Salud 
PHA “Phytohemagglutinin” (fitohemaglutinina) 
PWM “Pokeweed mitogen” (mitógeno pokeweed) 
rpm Revoluciones por minuto 
RR Riesgo relativo 
RT-PCR “Reverse transcriptase polymerase chain reaction” (reacción en cadena de la 
polimerasa-transcriptasa inversa) 
SFC “Spots forming cells” (células formadoras de spots)
SI “Stimulation index” (índice de estimulación) 
SIDA Síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
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SIV “Simian immunodeficiency virus” (virus de la inmunodeficiencia de los simios)
STI “Structured treatment interruption” (interrupción estructurada de tratamiento) 
TARGA Tratamiento antirretroviral de gran actividad 
TC Tomografía computerizada 
TCM Células T memoria centrales  
TCR “T-cell receptor” (receptor-es de las células T) 
Td Tétanos-difteria (vacuna) 
TRECs “T-cell receptor excision circles” (círculos de escisión del receptor de células T)
TEM Células T memoria efectoras 
UI Unidades Internacionales 
VHA Virus de la hepatitis A 
VHB Virus de la hepatitis B 
VHC Virus de la hepatitis C 
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 
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1. INMUNOPATOGENIA DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE 
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1 (VIH-1)
1.1. INTRODUCCIÓN 
El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un virus ARN perteneciente a la 
familia Retroviridae, subfamilia lentivirus, que fue aislado por primera vez en 1983. Este virus 
origina una destrucción progresiva del sistema inmunitario que tiene como expresión clínica 
final el Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), descrito tres años antes (1). 
La infección por este virus, tipos 1 y 2, es un problema creciente a escala mundial. Las 
últimas estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) muestran un aumento en el 
número de casos, alcanzando su nivel más alto en la historia, no únicamente en los países en 
desarrollo sino también en el mundo industrializado. A finales del 2005 se estimaba que había 
38 millones de adultos con infección por el VIH (1,9 millones de los cuales en Norteamérica y 
Europa Central-Occidental), 4,2 millones de nuevos infectados y 2,6 millones de muertes 
debidas al SIDA (2). 
1.2. CICLO BIOLÓGICO DEL VIH 
El primer paso del ciclo biológico del virus es la entrada en la célula, concretamente en 
los linfocitos T CD4+. Para facilitar esta entrada, el virus se adhiere con gran afinidad a unas 
lectinas existentes en la superficie de las células dendríticas, las DC-SIGN y L-SIGN (3), 
concentrándose en la superficie de estas células y haciendo que la transmisión sea más eficaz 
que la del virus soluble (4).  
La entrada del VIH en los linfocitos T CD4+ se produce de forma secuencial mediante la 
interacción con dos receptores. En primer lugar se produce la interacción de la proteína de 
superficie viral gp120 con la molécula de CD4, común y específica para todas las variantes del 
VIH (5). Tras dicha unión, la gp120 experimenta un cambio conformacional que le permite la 
unión a los correceptores CCR5 y/o CXCR4 (6), de la familia de los receptores de quimiocinas 
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(7). En función del receptor al que se unan en esta última interacción se definen tres variantes 
del virus, la R5, la X4 y la R5X4. Seguidamente se produce la fusión de la membrana viral con 
la celular, con la internalización de la cápside viral y su desensamblaje parcial en el citoplasma 
celular.
A continuación tiene lugar la retrotranscripción del ARN genómico viral (dos hebras de 
ARN monocatenario) en ADN bicatenario proviral (lineal no integrado). Posteriormente el 
ADN proviral se une a una serie de factores celulares y virales, formando el complejo de 
preintegración, y entra en el núcleo. Aquí se produce la integración del ADN lineal en el 
genoma del huésped (8;9). Existen además formas circulares de ADN en el núcleo que son 
productos colaterales del proceso de integración.  
Desde esta situación las posibles evoluciones del virus son dos: permanecer latente o 
experimentar una replicación masiva. La iniciación de la transcripción depende de factores 
celulares, destacando el papel de la familia de factores de transcripción Rel/NF-țB (10). Dichos 
factores no existen en forma activa en los linfocitos T CD4+ en reposo celular y se inducen 
únicamente en el curso de los procesos de activación inmunológica, por lo que la replicación del 
VIH depende absolutamente de la activación de los linfocitos infectados (11).  
Cuando se transcriba dará lugar a un ARN mensajero (ARNm) del que se obtendrán las 
proteínas virales, que posteriormente se ensamblarán y formarán partículas virales maduras que 
saldrán de la célula (12). 
La población latente dará lugar a un reservorio de la infección en los linfocitos T CD4+,
siendo inaccesible a la respuesta inmunitaria al no expresar productos virales en su membrana.  
Este ciclo se resume en la Figura I.1.1.
1.3. PATOGENIA 
 Recientes descubrimientos apoyan un modelo de patogenia en dos fases secuenciales 







































Figura I.1.1. Ciclo biológico del VIH. Modificado de la referencia (14).
1.3.1. Infección aguda 
 La primera fase, de semanas de duración, se caracteriza por una pérdida rápida y masiva 
de linfocitos T CD4+ memoria mediada directamente por el VIH. Dicha pérdida tiene lugar 
principalmente en el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT, del inglés mucosal-associated 
lymphoid tissue). Dicho tejido contiene la mayoría de los linfocitos T CD4+ del organismo, una 
gran parte de los cuales tienen dos características que los hacen especialmente sensibles a la 
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infección: expresan CCR5 en su superficie y tienen un fenotipo memoria activado (Figura 
I.1.2) (15-22). El VIH produce durante 2-3 semanas una gran depleción de estas células. En el 
caso de la infección por el virus de la inmunodeficiencia de los simios (SIV, del inglés Simian 
Immunodeficiency Virus), hasta el 60% de los linfocitos T CD4+ memoria de la lámina propia 
intestinal contienen ARN del SIV en el pico de infección (día 10), habiendo sido eliminados la 







Figura I.1.2. Modelo de infección aguda en el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT). Modificado de la 
referencia (13). 
Se desconoce todavía qué determina el cese de esta fase, habiéndose postulado el 
consumo de las células diana disponibles y/o la generación de las respuestas inmunes 
específicas frente al VIH. Se ha planteado recientemente la hipótesis de que esta depleción 
masiva condiciona una grave lesión del sistema inmune y posiblemente afecte a la correcta 
función de barrera de las mucosas, lo que condicionaría múltiples infecciones subclínicas que 
podrían explicar el estado de activación crónica del sistema inmune (13). Según esta misma 
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hipótesis, este estado de activación del sistema inmune sería el causante de la evolución de la 
infección a SIDA. 
1.3.2. Infección crónica 
 Esta fase, de años de duración, se caracteriza por un descenso muy lento de linfocitos T 
CD4+ en sangre periférica (que suponen sólo un 1% de los linfocitos totales). Esta pérdida, el 
evento más característico de la infección por el VIH (23), es consecuencia de una serie de 
acontecimientos que se describen a continuación. La importancia de cada uno de ellos no se 
conoce con exactitud.
1.3.2.1. Efecto citopático directo
Este efecto citopático sería secundario a la replicación viral en los linfocitos T CD4+,
estimándose que diariamente unos 108 linfocitos T CD4+ serían destruidos por este efecto. El 
virus tiene una alta tasa de replicación en pacientes sin tratamiento (24;25), con una vida media 
viral en el rango de minutos a pocas horas (26;27). Aunque menos del 1% de los linfocitos T 
CD4+ infectados presenta el VIH replicando activamente en su interior, es esta población de 
linfocitos activados la responsable de la producción de viriones observada en el paciente 
infectado. Estos viriones infectarán a su vez nuevos linfocitos activados, especialmente aquellos 
que se están dividiendo para regenerar la pérdida linfocitaria producida en la primar fase, o los 
linfocitos T CD4+ específicos del VIH que se activan al reconocer los antígenos virales, lo que 
les hace más susceptibles a la infección viral (28).  
1.3.2.2. Estado de activación crónica 
 Considerado por muchos autores como el mayor determinante de la depleción de 
linfocitos T CD4+ y un fuerte predictor de la progresión de la enfermedad (23;29-31). Las 
causas de esta activación inmune generalizada son complejas e incluyen la activación de las 
células T por antígenos tanto específicos (el propio VIH y los agentes oportunistas) como una 
activación colateral por antígenos no específicos. Esta activación de linfocitos T CD4+ tiene 
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distintas consecuencias: i. Proporciona nuevas dianas para la replicación del VIH; ii. El 
recambio aumentado de las células T provoca un consumo crónico de células naïve y memoria 
en reposo, con una expansión relativa de los linfocitos T CD4+ memoria efectores de vida media 
corta (30;32); iii. Provoca alteraciones en el control del ciclo celular, aumentando la propensión 
a caer en una apoptosis inducida por activación (33;34). Por tanto, una consecuencia de esta 
activación, fisiológica por otro lado, es un aumento de la muerte celular. 
Esta activación crónica afectaría tanto a los linfocitos T CD4+ como CD8+. La 
afectación predominante de los primeros no sería únicamente por ser las dianas directas del 
VIH, sino por ser también más sensibles a los efectos perjudiciales de la activación inmune y ser 
además regenerados menos eficientemente. Los linfocitos T CD8+ disminuirán sólo en fases 
muy tardías de la infección.  
1.3.2.3. Mecanismos inmunitarios
 Las células infectadas se transforman en diana para los linfocitos T CD8+ citotóxicos al 
expresar en su superficie los péptidos virales en sus moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) tipo I (35). Es este el mecanismo por el cual se produce un control 
parcial de la infección y la caída de la carga viral (plasmática) del VIH (CV, copias de ARN 
plasmático de VIH) en la primoinfección, de manera inversamente relacionada con la 
respuesta citotóxica (CTL) (36); y también el probablemente mayor responsable de las 
diferencias en la evolución de la infección por el VIH en relación al HLA (antígenos de 
histocompatibilidad, del inglés Human lymphocyte antigen) de los pacientes (37). Los linfocitos 
T CD8+ inducen la muerte de los linfocitos T CD4+ infectados a través de su lisis mediante 
perforinas y granzimas (38). Por otro lado, se ha demostrado además que en la infección por el 
VIH existen defectos funcionales en la respuesta CTL que condicionan la respuesta antiviral, 
como una reducción de la cantidad de perforinas (39). 
Cabe decir, sin embargo, que el control sobre la replicación viral que ejercen los 
linfocitos T CD8+ no sólo radica en la inducción de la muerte celular, sino también a través de la 
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producción de citocinas [como el Interferón (IFN)-Ȗ] y quimiocinas (MIP-1Į, MIP-1ȕ y 
RANTES) que inhiben la replicación viral (35).  
1.3.2.4. Apoptosis
 El VIH puede inducir apoptosis tanto en linfocitos infectados como no infectados a 
través de diversos mecanismos como la activación (comentada anteriormente), el efecto tóxico 
de diferentes proteínas virales o la síntesis de citocinas (40). 
1.3.2.5. Bloqueo de la regeneración linfocitaria
Los linfocitos no sólo se destruyen más sino que se regeneran peor, tanto a nivel central 
tímico como a nivel periférico. Desde el punto de vista central, el VIH es capaz de infectar el 
timo y alterar su función, disminuyendo la producción de nuevos linfocitos y contribuyendo por 
tanto a la disminución global, al no poder compensar la pérdida linfocitaria (41-47) (ver 
apartado 4 de la Introducción). Por otro lado, se ha demostrado que la infección por el VIH 
produce un bloqueo de la activación y proliferación linfocitaria a nivel periférico, 
produciéndose con el TARGA un aumento en la cinética de división de los linfocitos T CD4+
(23).
1.3.2.6. Fenómenos de redistribución 
El acúmulo de viriones que recubren las células dendríticas produce una estimulación y  
“atrapamiento” de linfocitos T CD4+ a su alrededor en los órganos linfoides, sobre todo los 
ganglios linfáticos, contribuyendo a la linfopenia aunque sin disminuir el número total de 
linfocitos (23;48). Este “secuestro” se soluciona de forma precoz tras iniciar el TARGA y es 
uno de los responsables del incremento inicial de linfocitos T CD4+ que se observa con el 
tratamiento (49). 
1.4. RESPUESTA INMUNE CONTRA EL VIH 
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 Frente a la infección por el VIH el sistema inmunitario desarrolla una serie de 
respuestas inmunes de muy diversa índole y con diferentes efectos sobre el ciclo biológico del 
virus.
1.4.1. Respuesta humoral 
La infección por el VIH induce una respuesta intensa de anticuerpos frente a 
prácticamente todas las proteínas reguladoras y estructurales del VIH (40). Algunos de estos 
anticuerpos tiene capacidad neutralizante (50;51), pero su producción es muy escasa y 
rápidamente se observa un escape viral a los mismos (52). Dicho escape se debe a diversas 
causas. Por un lado, las partes más expuestas e inmunógenas del virus son altamentes variables, 
evadiéndose por mutaciones genéticas. Por otro lado, las partes menos variables y que podrían 
presentar menos mutaciones son menos inmunógenas, debido a que conformacionalmente están 
más ocultas y profundas, con difícil acceso de los anticuerpos, y además están altamente 
glicosiladas. Por ello, aunque los anticuerpos ayuden al control de la infección, su papel es 
limitado (53).  
1.4.2. Respuesta celular 
Existen respuestas celulares contra el virus por parte de los linfocitos T CD4+
colaboradores, los linfocitos T CD8+ citotóxicos (CTL) y las células Natural Killer (NK), 
siendo las dos primeras, específicas, las más importantes (35;54-56).  
Aunque existe controversia al respecto de que estas respuestas sean capaces de 
responder a los antígenos virales y jueguen algún papel en el control de la infección (38;57-63), 
diferentes evidencias apoyan su importancia. Datos directos acerca del papel que juega la 
respuesta CTL en el control de la replicación vírica se han obtenido tanto en el modelo de 
infección en macacos desprovistos de linfocitos T CD8+ (55;64) como en el modelo del ratón 
inmunodeficiente (65). Determinados pacientes conocidos como no progresores a largo plazo 
(LTNP del inglés Long-term non-progressor) pueden controlar la replicación viral gracias a 
potentes respuestas CTL. Además, esta respuesta CTL es especialmente intensa en todos los 
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pacientes durante la primoinfección, y se ha relacionado su intensidad con el control de la 
replicación viral durante esta fase (66). También parece fundamental el papel de los linfocitos T 
CD4+ específicos frente al VIH, que podrían afectar la progresión de la infección al potenciar la 
proliferación de respuestas CTL (67), además de tener su propia actividad antiviral (68). Sin 
embargo, un trabajo reciente prospectivo no ha encontrado correlación entre las respuestas 
específicas anti-VIH CD4+ y la evolución de la infección, sugiriendo que son más una respuesta 
secundaria a la viremia que un mecanismo defensivo de control (69;70). 
Sin embargo, a pesar de presentar un gran número de linfocitos T CD8+ citotóxicos 
contra una gran variedad de epitopos del VIH, la mayoría de pacientes no tratados experimentan 
una alta replicación viral y pérdida de linfocitos T CD4+. Los mecanismos que explican este 
fracaso son varios, entre los que estaría el escape viral con variantes incapaces de ser 
reconocidas por el repertorio linfocitario T previamente establecido (71) y, sobre todo, la 
desregulación y destrucción de los linfocitos T CD4+ mediada por el virus. Esta disfunción de la 
respuesta “helper” provoca a su vez la alteración de la respuesta CTL en forma de defectos en la 
producción de perforinas y granzimas, así como desviaciones en los tipos predominantes de 
células citotóxicas presentes (39). 
Por último, las células NK, como parte de la inmunidad innata, juegan un papel 
importante en las infecciones virales, por vías citolíticas y no citolíticas. En el caso del VIH, se 
ha demostrado además que también participan en el control de la infección mediante la 
producción de CC-quimiocinas, citotoxicidad mediada por anticuerpos y regulando la 
maduración de las células dendríticas. Sin embargo, la infección induce también defectos 
fenotípicos y funcionales en las NK que, junto con la infraregulación de la expresión de las 
moléculas MHC I, dificulta su correcta función (72).  
1.4.3. Factores solubles 
Numerosos factores solubles son activos frente a la infección por el VIH como las 
proteínas del complemento, los interferones y sobre todo, las quimiocinas, defensinas y 
citocinas liberadas por los linfocitos T CD8+ activados y que comparten a menudo los 
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correceptores celulares del VIH por los que competirían. Cabe destacar sobre todo el papel de 
las CC y CXC quimiocinas como RANTES, MIP-1Į, MIP-1ȕ y SDF-1/CSCL12 (73). Otro 
factor soluble con actividad anti-VIH es el denominado CAF (del inglés cellular antiHIV 
factor), un factor (o factores) producidos por los linfocitos T CD8+ citotóxicos activados que se 
halla en los sobrenadantes de los cultivos de células T CD8+ y que suprime la replicación del 
VIH en cultivo. Como posibles candidatos de este CAF se han propuesto diferentes proteínas, 
sobre todo las Į-defensinas (74;75). 











Figura I.1.3. Evolución de los parámetros inmunológicos y virológicos en la infección por el VIH 
Desde el contacto inicial con el VIH existe un periodo ventana de 4-12 semanas durante 
el cual no es posible detectar anticuerpos específicos frente al VIH, a pesar de existir niveles de 
viremia muy elevados, pero sí linfocitos T CD8+ con actividad citotóxica anti-VIH, respuesta 
que es más precoz. Se produce entonces un equilibrio entre el sistema inmunitario y el virus que 
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dará lugar a una CV basal de equilibrio (o set point viral). Posteriormente, si la respuesta 
inmune es incapaz de erradicar el virus, se establece la fase de infección crónica persistente, 
donde se mantienen durante años las repuestas humorales y celulares intensas anti-VIH, que 
reflejan el estímulo antigénico persistente y la capacidad de control parcial de la infección. Con 
el tiempo, la destrucción de linfocitos T CD4+ aumenta y aparecen variantes virales más 
agresivas, una replicación viral acelerada y una inmunosupresión profunda, apareciendo las 
infecciones oportunistas, coincidiendo con un deterioro de las respuestas humoral y celular 
frente al VIH (40) (Figura I.1.3.).
1.5. RESPUESTAS AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 
Hoy en día el tratamiento de la infección por el VIH consiste en una combinación de 
tratamientos antirretrovirales que conforman determinadas pautas de lo que se denomina el  
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA). La instauración del TARGA tiene 
consecuencias a nivel tanto del virus, como de las poblaciones linfocitarias y las propias 
respuestas inmunes contra el VIH. 
1.5.1. Efectos sobre la carga viral 
El TARGA produce un descenso en la CV plasmática que, según modelos matemáticos, 
se produce en dos fases (27). 
En una primera fase, los niveles de ARN plasmático disminuyen rápidamente (de forma 
exponencial durante las dos primeras semanas de tratamiento) y los linfocitos T CD4+
infectados con virus con replicación activa mueren (24;25). 
En la segunda fase, el ritmo de descenso en la CV es menor, reflejando la presencia de 
linfocitos T CD4+ de vida media larga infectados, en reposo, y que contienen virus con 
capacidad replicativa tanto en forma integrada como no integrada, así como de virus libre 
asociado a las células dendríticas foliculares en el tejido linfático (27;76-82).  
El descenso del ADN (integrado y no) y del ARNm se ha documentado que también 
ocurre en dos fases. Una primera con un descenso importante de ambos (1,25-1.46 log10)
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durante los primeros 500 días de tratamiento. Y una segunda fase durante los siguientes 200 
días o más de TARGA en el que se llega a una meseta en sus niveles, persistiendo detectables 
(14;83).
1.5.2. Efectos sobre los linfocitos. Repoblación celular 
Con el TARGA se produce un incremento del número absoluto de linfocitos T CD4+
circulantes y una reconstitución inmunológica, al menos parcial (82). Los mecanismos que rigen 
esta reconstitución tras el TARGA no están todavía totalmente aclarados, aunque se piensa que 
no deberían diferir en exceso de otras situaciones de depleción linfocitaria T adquirida como son 
el transplante de médula ósea y las citopenias post-quimioterapia.  
Dicha repoblación, básicamente la de los linfocitos T CD4+, es muy heterogénea entre 
los diferentes pacientes, pero se admite que se produce de forma bifásica. Una fase inicial, de 
semanas o meses, asociada a una redistribución desde los ganglios linfáticos y a una expansión 
periférica de las células memoria (49;82). Y una fase posterior, tras 6-12 meses de tratamiento, 
de incremento en las células CD4+ naïve (aquellos linfocitos T CD4+ que no han tenido contacto 
con su determinante antigénico) creadas de novo (84). Numerosos estudios demuestran que 
mientras que las fases tempranas de la reconstitución inmune son probablemente timo-
independientes, en la segunda fase la reconstitución es dependiente del timo (85-88). 
El origen de los linfocitos T CD4+ en la repoblación linfocitaria reviste gran 
importancia. La redistribución o proliferación de las células preexistentes sólo aumenta el 
número de células de los clones que han sobrevivido, es decir, que el sistema inmune mejora 
cuantitativamente pero no cualitativamente, y sólo protegerá contra aquellos agentes que todavía 
se reconocían antes de la recuperación. Por el contrario, la producción de nuevas células llevaría 
a recobrar al menos parte del repertorio de especificidades (en forma de variedad en los 
receptores de células T (TCR)), algunas perdidas durante la infección. Además, teóricamente, la 
producción de células de novo permitirá una mayor respuesta a neoantígenos de forma efectiva 
y reponer el compartimiento de células T hasta niveles normales (89-91).  
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Sin embargo, la contribución relativa a la homeostasis celular T de la disfunción tímica, 
la disminución de la pérdida acelerada por apoptosis asociada a la activación linfocitaria, y la 
expansión periférica T dependiente de citocinas está pobremente definida (29;30). 
1.5.3. Efecto sobre las respuestas inmunes celulares contra el VIH 
Aunque algunos autores han observado un mantenimiento o incluso un aumento de las 
respuestas celulares específicas antivirales de los linfocitos T CD8+ al iniciar el TARGA (56;92-
96), estas respuestas usualmente descienden en respuesta al tratamiento (36;61;92-94;97-103). 
Por lo que respecta a las respuestas específicas anti-VIH de los linfocitos T CD4+,
iniciar de forma precoz el TARGA (durante la fase aguda de la infección) puede preservarlas 
(56;66;94), mientras que si el tratamiento se inicia durante la infección crónica, raramente se 
observan estas respuestas (82;100;104-106), incluso aunque la inmunidad celular T contra los 
patógenos oportunistas esté restaurada consistentemente en estos pacientes.  
Estas observaciones llevan a la teoría de que la inmunidad VIH específica disminuye o 
desaparece durante el TARGA porque las células específicas no se estimulan de forma óptima 
con niveles apropiados de antígeno, lo cual se apoya con la recuperación de parte de estas 
respuestas, al menos de forma transitoria, cuando el sistema inmune se reexpone a los antígenos 
del VIH durante las interrupciones del TARGA (66;107-111). Por otro lado, otros estudios han 
demostrado la existencia de una correlación negativa entre la viremia de equilibrio que se logra 
con el TARGA y la respuesta inmune, lo que sugeriría que la respuesta inmune determina el set
point viral. De hecho se ha observado que la relación entre el TARGA, la replicación viral y la 
respuesta inmune es compleja y no lineal, presentando una relación positiva cuando los niveles 
de viremia son bajos y negativa cuando éstos son altos (112). Este modelo es el que explica el 
control parcial de la replicación viral de virus resistentes. Inicialmente la función inmunológica 
T mejora como consecuencia de una reducción de la replicación viral mediada por TARGA. 
Debido a un eventual fracaso del control completo replicativo por el TARGA, aparece una 
replicación de bajo nivel de las variantes resistentes del virus, aportando el estímulo antigénico 
necesario para generar un mayor número de linfocitos T CD4+ y CD8+ específicos. El control 
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parcial de la replicación por el TARGA y/o la emergencia de un VIH menos virulento previenen 
la rápida depleción de las células CD4+ VIH-específicas. De este modo, un nuevo estado de 
equilibrio se consigue en el que el virus salvaje se controla por el TARGA y el resistente lo hace 
de forma parcial gracias a la combinación de una respuesta inmune efectiva, una menor 
capacidad replicativa y una presión farmacológica continua parcialmente efectiva. 
1.6. TERAPIAS INMUNOMEDIADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN 
POR VIH 
1.6.1. Fundamentos 
En contra de las primeras expectativas cuando el tratamiento antirretroviral se introdujo, 
actualmente se sabe que el aumento de linfocitos T CD4+ inducido por el TARGA permite sólo 
una recuperación inmunológica parcial, en la que se restablece en parte la respuesta inmune 
contra infecciones oportunistas, pero sin lograr una mejoría de la respuesta específica contra el 
propio virus (14;105;113;114). Consecuencia directa de ello es que el tratamiento, por sí mismo, 
es incapaz de erradicar la infección. Por eso, cuando se suspende, el virus reaparece en sangre 
periférica, siendo necesario mantenerlo de por vida, con los consecuentes costes tanto en forma 
de efectos secundarios como económicos (115), lo que a su vez puede restar eficacia a largo 
plazo debido a problemas de adherencia a la medicación. Ante esta situación se considera 
necesario buscar nuevas estrategias terapéuticas (116). 
Las dos posibilidades que se están investigando actualmente son la simplificación de los 
tratamientos (117) y la combinación del TARGA con una inmunoterapia capaz de restaurar y/o 
potenciar las respuestas inmunológicas específicas frente al VIH (116;118). Estas últimas 
deberían permitir retirar el tratamiento antirretroviral de manera definitiva o, al menos, durante 
períodos variables de tiempo (119).  
Se han ensayado distintos tipos de terapias inmunomediadas, que básicamente intentan 
actuar por tres mecanismos diferentes. Por un lado, están aquellas que intentan inducir las 
respuestas que disfuncionan en la infección por el VIH, como las vacunas terapéuticas o las 
interrupciones estructuradas de tratamiento (STI). Otros métodos intentan aportar al organismo 
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aquellos componentes en los que puede ser deficiente debido a la infección por el VIH, como 
las citocinas o las técnicas de inmunoterapia pasiva. Por último, basándose en los datos que 
indican que existe una infección selectiva de las células CD4+ activadas específicas anti-VIH en 
los individuos infectados, y que la activación continua del sistema inmunológico es un factor 
predictor de mala evolución, se ha propuesto la utilización de inmunomoduladores. Las 
diferentes estrategias utilizadas se resumen en la Tabla I.1.1.
Tabla 1. Estrategias de inmunoterapia utilizadas en el tratamiento contra el VIH. IL: Interleucina. 
Modificado de la referencia (120)
ESTRATEGIA REFERENCIA 
Vacunas terapéuticas 
Virus inactivado completo (121) 
Canarypox (122) 
Vacunas de ADN (123;124) 
Vacunas de adenovirus recombinantes (125) 
Vacunas de células dendríticas (126;127) 
Citocinas
IL-2 (128;129) 
Dosis bajas de IL-2 (130) 
Factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF) (131) 
Factor estimulante de colonias granulocíticas y monocíticas (GM-CSF) (132) 





IL-7 Apartado 5 de la Introducción
Inmunoterapia pasiva 
Infusión de linfocitos (138) 
Infusión de plasma (139-142) 
Infusión de anticuerpos monoclonales (143-146) 
Interrupciones estructuradas de tratamiento (STI) 
Primoinfección (147) 




Ciclosporina A (151) 




1.6.2. Vacunas terapéuticas 
En general, la capacidad de las vacunas utilizadas para aumentar la respuesta específica 
CD8+ anti-VIH ha sido muy limitada, sin un claro impacto en la CV (155-159). Una de las más 
estudiadas ha sido el Remune, una vacuna de un virus completo inactivado en la que se ha 
retirado la proteína de la envuelta. Los resultados mostraron que era capaz de inducir respuestas 
CD4+ específicas a gag a veces muy potentes, pero sin capacidad de control inmunológico de la 
replicación viral (160-162).
Los estudios que mejor demuestran la capacidad de una vacuna terapéutica de 
incrementar la inmunidad específica de forma eficaz para el control de la replicación viral han 
sido los que han utilizado vacunas basadas en células dendríticas (CD) como adyuvante celular. 
Inicialmente en modelos animales consiguieron disminuciones significativas y sostenidas de la 
CV, con aumento de las respuestas humoral y celular anti-VIH (163-165). Recientemente dos 
trabajos en humanos han mostrado resultados esperanzadores, también con control parcial de la 
CV y aumento de las respuestas específicas (126;127). 
Otra estrategia vacunal es la que utiliza vectores virales recombinantes vivos que 
transportan información genética del VIH. Ejemplos son los vectores canarypox (ALVAC),  o 
virus vaccinia-Ankara modificado (122;166), con resultados en general pobres excepto en 
algún caso (124;167).
1.6.3. Citocinas 
 Aunque se han realizado numerosos trabajos y ensayos clínicos utilizando diversas 
citocinas, los mejores candidatos a ser utilizados en clínica humana son la Interleucina (IL)-2, 
IL-12, IL-15, la hormona de crecimiento y el factor estimulante de colonias granulocíticas y 
monocíticas (GM-CSF).  
La infusión de IL-2 mediante diferentes estrategias, dosis y vías de administración se 
asocia a un incremento claro en la cifra de linfocitos CD4+ (129;168), siendo el fármaco 
utilizado como inmunoterapia que más se ha estudiado y más ha avanzado en su desarrollo 
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clínico. Sin embargo, tras varios años de investigación, no está claro todavía si este incremento 
afecta de forma positiva a la progresión clínica de la enfermedad.  
Aparte del aumento en la cifra total de linfocitos CD4+, se han atribuido a la IL-2, 
aunque de forma discutible, otras tres propiedades. Por un lado, la capacidad de restaurar el 
repertorio celular T, aunque en general los análisis de los TCR han demostrado que los defectos 
en el repertorio no se corrigen por la administración de IL-2 (169). En segundo lugar, la 
capacidad de restaurar la disfuncionalidad de la respuesta celular CD4+, aunque en varios 
ensayos clínicos piloto no se ha demostrado dicha utilidad (128;170;171). Por último, la  
capacidad de estimular las células infectadas latentes y consecuentemente aumentar el 
aclaramiento del reservorio del VIH, aunque diferentes estudios han mostrado resultados 
controvertidos al respecto (172;173).  
La IL-12 y la IL-15 han demostrado provocar un aumento de la respuesta CD8+
citotóxica específica anti-VIH in vitro, en la actividad lítica por parte de las células NK y en las 
respuestas proliferativas CD4+ específicas anti-VIH (174-177).  
El uso de hormona de crecimiento en humanos se ha visto asociado a un aumento en la 
masa tímica (ver apartado 4.4.4.2 de la Introducción), en el número de células T CD4+ naïve,
en la respuesta CD4+ y CD8+ específica contra el VIH y una inducción en la diferenciación de 
las células T a células efectoras memoria funcionales (178;179). 
Por último, se ha intentado utilizar el GM-CSF junto a interrupciones del tratamiento 
observándose una ligera mejoría en el control virológico y una menor caída de linfocitos T 
CD4+ tras la interrupción definitiva del tratamiento. Sin embargo, se asocia a alta toxicidad local 
y sistémica (180). 
La IL-7 es actualmente una de las inmunoterapias más prometedoras dado su papel central 
en la homeostasis celular T. El fundamento de su uso se basa en un doble objetivo. Por un lado, 
aumentar la producción linfocitaria T a través de la estimulación de la timopoyesis y de la 
expansión periférica. Por otro lado, como activadora de linfocitos T CD4+ infectados latentes, 
ayudando al aclaramiento del reservorio viral (181) (ver apartado 5 de la Introducción).
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1.6.4. Inmunoterapia pasiva 
Se han investigado dos tipos de inmunoterapia pasiva en pacientes infectados por el 
VIH. El primer tipo se ha basado en la infusión de células, tanto CD4+ como CD8+, y el segundo 
en la infusión de plasma o anticuerpos neutralizantes.  
En el primer caso, se han realizado diversos estudios consistentes en la infusión de 
células CD8+ citotóxicas específicas frente al VIH, con resultados hasta ahora poco 
prometedores y muy experimentales (139-142;182;183). 
Por lo que respecta a la infusión pasiva de plasma y anticuerpos neutralizantes, es una 
idea que nació ya durante la primera mitad de la década de los noventa del siglo pasado, con 
estudios en los que se infundía plasma de pacientes infectados por el VIH que estaban 
asintomáticos a pacientes avanzados con SIDA, observándose una negativización de la 
antigenemia p24 (y posteriormente de la CV) y un aumento de la actividad neutralizante del 
suero de los pacientes receptores, y sin efectos adversos (146;184). Se originó la hipótesis que 
los pacientes asintomáticos contenían en su suero altos títulos de actividad neutralizante del 
virus que desaparecía a medida que la infección progresaba (185), y diferentes ensayos clínicos 
confirmaron que era una terapia segura y clínicamente útil para “frenar” la progresión de la 
enfermedad (143;144). Sin embargo la aparición de los agentes antirretrovirales hizo desparecer 
el interés por esta terapéutica.  
Recientemente, ha resurgido el interés de la inmunoterapia pasiva, pero con anticuerpos 
monoclonales específicos, basados en estudios en el modelo de macacos, que demuestran que la 
transferencia pasiva de anticuerpos previene la infección por inoculación del virus por vía oral, 
vaginal o endovenosa (186-188). Por ello se han iniciado ensayos de fase I en pacientes 
infectados para evaluar la famacocinética y seguridad de dos anticuerpos monoclonales 
humanos (denominados 2F5 y 2G12), derivados hace ya años de dos pacientes no progresores, 




Paralelamente a la disminución en el recuento de linfocitos T CD4+, la infección por el 
VIH se caracteriza por un intenso y sostenido estado de activación inmune manifestado por un 
elevado recambio de linfocitos T, B y células NK, así como por una elevada liberación de 
citoquinas pro-inflamatorias tales como IL-7 y TNF-Į (116).  Un elemento constante de este 
proceso lo constituye el elevado recuento de clones de linfocitos T CD8+ activados que expresan 
receptores de superficie HLADR+/CD38+, fenómeno considerado hoy día como fiel marcador de 
progresión de la enfermedad (190;191). Este proceso sostenido de activación puede conducir a 
un agotamiento del sistema inmune, al igual que, a un aumento en la infectividad celular, 
permitiendo su diseminación. Por ello se ha planteado la posibilidad de usar fármacos 
inmunomoduladores (corticoides, hidroxiurea, micofenolato mofetil, talidomida y ciclosporina 
A) como adjuvantes a la terapia antirretroviral.  
Estudios animales con combinación de hidroxiurea e interrupción de tratamiento 
mostraron una mayor capacidad de control de la viremia (192). Estudios en humanos mostraron 
que el uso de este fármaco aumentó significativamente la proporción de pacientes que lograron 
controlar la replicación viral (149).
Diversos estudios han observado que los pacientes infectados por el VIH tratados con 
ácido micofenólico presentan una reducción en el compartimiento de linfocitos T CD4+ y CD8+
en división activa (Ki67+), así como en la capacidad de aislar virus del total de la población de 
linfocitos T CD4+ y un descenso de la CV de equilibrio tras la interrupción del TARGA 
(152;153;193).  
Ensayos con ciclosporina A han demostrado una restauración del recuento de linfocitos 
T CD4+, tanto en porcentaje como en números absolutos (194). A pesar de que la ciclosporina A 
interfiere en la síntesis de las proteínas virales gag, su principal efecto lo ejerce a través de la 
inhibición de la proliferación y diferenciación de células T. Se ha sugerido que su uso durante la 
primoinfección podría disminuir el número de linfocitos T CD4+ activos que permiten la masiva 
replicación viral, y prevenir el secuestro clonal de los linfocitos en el tejido linfático, donde se 
perpetúa la infección. Sin embargo se desconoce el beneficio clínico a largo plazo.  
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Existen sin embargo muchas dudas sobre la utilización de inmunomoduladores como 
terapia inmunomediada en la infección por el VIH. El conocimiento de los candidatos 
adecuados, el fármaco a utilizar, la duración y el momento óptimo para iniciar la terapia en el 
curso de la infección, son interrogantes que deben ser contestados a través de estudios clínicos 
que incluyan un mayor número de pacientes y con seguimiento prolongado. Además existen 
interrogantes sobre su seguridad a largo plazo, como la influencia en el desarrollo de 
enfermedades oportunistas o linfoproliferativas. Sin embargo, siguen siendo atractivas las 
estrategias farmacológicas que interfieran con el ciclo vital del VIH actuando en las células 
diana del virus, más que a través de la inhibición de enzimas virales, lo que ofrece la ventaja de 
evitar el desarrollo de mutaciones en el genoma viral frente a fármacos antivirales. 
1.6.6. Interrupciones estructuradas del tratamiento (STI). 
Conocidas como STI (del inglés Structured Therapy Interruption), fueron de las 
primeras estrategias de interrupción, consistentes en varios ciclos con TARGA y sin TARGA 
diseñados para aumentar la inmunidad VIH específica celular a través del concepto de 
“autovacunación”: el aumento en la exposición a un virus autólogo de forma repetida podría 
estimular las respuestas VIH-específicas y mejorar el control de la infección. 
Aunque se han demostrado aumentos de las respuestas específicas celulares anti-VIH y 
que el tiempo de duplicación de la CV aumenta tras las interrupciones (119), generalmente la 
CV tras STI se correlaciona con la CV pretratamiento (111;195), y la magnitud de la respuesta 
CD8+ específica anti-VIH aumenta hasta una cantidad y calidad comparables a las que se tenían 
antes del TARGA, sugiriendo una restauración de la respuesta más que un aumento de novo
(111). Por todo ello el STI ha fracasado como terapia inmunomediada y únicamente ha 
permitido controles efectivos de la replicación viral a corto-medio plazo en un 20% de los 
pacientes que la realizan. Se ha sugerido que la falta de eficacia del STI es debida a una 
respuesta CD4+ anti-VIH débil y transitoria (195). 
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1.7. INTERRUPCIONES DEL TARGA 
1.7.1. Estrategias de interrupción   
A parte de la utilización del STI como inmunoterapia, desde que existe la disponibilidad 
del TARGA y con el aumento de los conocimientos de los riesgos de progresión de la infección 
y la imposibilidad de la erradicación del reservorio del VIH, se han elaborado diferentes 
estrategias de suspensión programada del TARGA con la intención de reducir el tiempo 
acumulado de tratamiento para disminuir sus repercusiones en diferentes ámbitos: efectos 
secundarios, costes económico, etc (196-198). Las metodologías de suspensión y los contextos 
en los que se han utilizado son diversos. 
En pacientes multitratados y en fracaso terapéutico con virus multiresistentes se planteó 
la hipótesis que una suspensión del TARGA provocaría la reaparición del virus salvaje por tener 
éste una mayor capacidad replicativa o fitness viral, desplazando a las cuasiespecies 
multiresistentes. En ese momento y ante un virus salvaje, la reintroducción del TARGA podría 
volver a ser efectiva y mejorar el control de la replicación viral y la respuesta inmune. Sin 
embargo se ha demostrado que esta estrategia se acompaña de un deterioro inmunológico que, 
al darse en pacientes con infección avanzada, aumenta mucho el riesgo de eventos oportunistas 
(199).
Otro ámbito muy diferente es el de las interrupciones en pacientes que han respondido 
de forma satisfactoria al TARGA. En este contexto, últimamente se ha introducido el concepto 
de la interrupción “guiada” o “en pulsos”, en la que estos pacientes podrían suspender el 
TARGA y reiniciarlo sólo cuando tuvieran indicación de hacerlo basándose en el recuento de 
linfocitos T CD4+ y/o CV según las guías actuales. Los candidatos potenciales serían aquellos 
que iniciaron el TARGA basándose en las guías más agresivas y aquellos que hayan 
experimentado una reconstitución inmune sustancial tras el TARGA. Sin embargo los 
resultados preliminares derivados de ensayos importantes en los que se valoran estas estrategias 
y que han sido presentados de forma reciente demuestran que la metodología utilizada hasta 
ahora no ha sido eficaz. Así, en el estudio más grande en el que se explora la interrupción 
guiada por recuento linfocitario T CD4+, el SMART, se randomizaron un total de 5472 
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pacientes con TARGA y más de 350 linfocitos T CD4+/mm3 a seguir con el mismo tratamiento 
de forma convencional o a seguir una estrategia conservadora de fármacos guiada por el 
recuento de linfocitos T CD4+, en la que el TARGA se suspendía hasta que los linfocitos T 
CD4+ cayeran por debajo de 250 células/mm3, momento en el que se reiniciaba el TARGA hasta 
que el recuento volviese a ser superior a 350 células/mm3, volviendo entonces a suspenderse. El 
reclutamiento en el estudio tuvo que detenerse al observarse que la rama conservadora de 
fármacos guiada por linfocitos T CD4+ tenía un mayor riesgo de progresión de la enfermedad o 
muerte y eventos graves asociados a SIDA (200). Resultados similares se observaron en otro 
estudio con menor número de pacientes en el África sub-sahariana y con idénticos valores de 
recuento linfocitario T CD4+ para el inicio y la suspensión de tratamiento, el Trivacan (201). 
Otro estudio en el que el nivel de linfocitos T CD4+ necesario para reiniciar el TARGA fue 
superior (350 linfocitos T CD4+/mm3) mostró también mayores manifestaciones relacionadas 
con la infección por el VIH pero de tipo más leve (202). A la espera de nuevos resultados, lo 
que parece claro es que las estrategias de suspensión de TARGA guiadas por linfocitos T CD4+
no deberían mantenerse hasta niveles tan bajos de linfocitos T CD4+ (250 células/mm3) por los 
riesgos que entraña y se deberán explorar estrategias con dinteles superiores. 
1.7.2. Consecuencia de las interrupciones 
Los diferentes estudios realizados han permitido también conocer qué ocurre tras la 
interrupción del TARGA desde el punto de vista del virus y del paciente y su sistema 
inmunitario.  
 Ineludiblemente, tras la suspensión del TARGA se produce una elevación de la CV. Los 
pacientes con infección crónica por el VIH y CV indetectables por debajo de 50 copias/mL 
tienen un tiempo medio de 10 días para obtener 500 copias copias/mL tras la suspensión del 
TARGA, pudiendo observar CV detectables ya al tercer día de suspensión (113;203). Esto 
conlleva que las estrategias de interrupción puedan tener una serie de consecuencias negativas 
secundarias a esta elevación, como son el riesgo de que el TARGA fracase posteriormente en la 
resupresión de la replicación viral, la posibilidad del relleno de los reservorios celulares, o el 
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presentar un síndrome de primoinfección (204). Además, es muy importante el riesgo de 
desarrollo de resistencias, ya que al parar el tratamiento pueden coincidir niveles sub-óptimos de 
los fármacos con cierta replicación viral. Los estudios hasta la fecha coinciden que el riesgo más 
importante se da en aquellos pacientes que toman fármacos de vida media larga y con barrera 
genética baja, como pueden ser los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa o la 
lamivudina  (197;205-210). 
 Por lo que respecta a los linfocitos T CD4+, vuelven a descender. Se ha descrito que este 
nuevo descenso ocurre en dos fases. Un descenso rápido inicial, de un mes según algunos 
autores (211) y de hasta 4 según otros (212), con una segunda fase de descenso más lento. Se ha 
correlacionado la velocidad del descenso de forma negativa con la CV plasmática basal 
(211;213), el recuento de linfocitos T CD4+ nadir (el menor recuento de linfocitos T CD4+ que 
hubiese experimentado el paciente) (211;212) y positiva con el recuento de linfocitos T CD4+ en 
el momento de la interrupción (211-213), los linfocitos T CD4+ ganados durante el TARGA 
(212;213) y la edad (213). Este descenso condiciona, de forma progresiva y sobre todo a partir 
de niveles bajos, riesgo de desarrollar infecciones oportunistas y eventos asociados a SIDA que 
pueden ser incluso letales (200). De ahí la importancia que cualquier interrupción sea 
estrechamente monitorizada. Existe además un riesgo, hoy por hoy más teórico que real, de que 
en la pérdida global de linfocitos T CD4+ se pierdan clones linfocitarios que se hubiesen 
retenido o recuperado y que después no se volviesen a recuperar con TARGA, lo que podría 





2. VACUNACIÓN EN EL PACIENTE ADULTO CON INFECCIÓN 
POR EL VIH 
2.1. INTRODUCCIÓN 
Las personas infectadas por el VIH constituyen un grupo especial desde el punto de 
vista de las vacunaciones. Por un lado, aunque se encuentren en buena situación inmunológica, 
se consideran pacientes inmunodeprimidos. Y dado que su compromiso inmunológico 
incrementa su riesgo a padecer enfermedades infecciosas, deben recibir una adecuada cobertura 
vacunal. Sin embargo, hay que considerar que las personas infectadas por el VIH tienen algunas 
características especiales que condicionan su respuesta a las vacunas y que se deberán tener en 
cuenta a la hora de indicar su administración o no.  
2.2. DEFINICIONES 
Por vacunación o, más correctamente, inmunización activa, entendemos la inducción 
deliberada de inmunidad adaptativa frente a un germen patógeno mediante la administración de 
una vacuna. Dicho procedimiento tiene por objeto la inducción de una respuesta inmunitaria 
específica similar a la inducida por la exposición natural al agente infeccioso, pero sin que el 
individuo vacunado presente signos o síntomas de la enfermedad (214). 
El término vacuna se refiere a una preparación de organismos vivos (usualmente 
atenuados), de organismos inactivados, o de sus constituyentes antigénicos que han sido 
formulados para estimular la inmunidad específica (215). 
El término toxoide se refiere a una preparación modificada de una toxina bacteriana de 
forma que no es tóxica pero retiene sus propiedades antigénicas y puede evocar respuestas 
neutralizantes contra la toxina nativa (215). 
2.3. CLASIFICACIÓN DE LAS VACUNAS 
Las vacunas se pueden clasificar de diferentes formas (216):  
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A. Según el tipo de antígeno.
1. Vacunas de microorganismos vivos: También llamadas atenuadas, están formadas por 
mutantes avirulentas del microorganismo causante de la enfermedad. La vacuna intenta 
reproducir la infección de una forma controlada y obtener una inmunidad similar a la producida 
por la enfermedad o la infección natural. Suelen producir una inmunidad mayor a la producida 
por microorganismos muertos. Ejemplos de estas vacunas son la triple vírica (sarampión-
rubéola-parotiditis), varicela, viruela, fiebre amarilla, poliomelitis oral, cólera oral o la de la 
tuberculosis [Bacillus Calmette-Guerin (BCG)].  
2. Vacunas de microorganismos muertos: También se denominan inactivadas y pueden 
ser:
a. Vacunas de microorganismos totales: Se administra un preparado que 
contiene el germen muerto, pero entero. Se utiliza cuando no se conoce con exactitud 
cuál es el antígeno que da la respuesta protectora o cuando su purificación no es la 
adecuada. Ejemplos son la antigua vacuna celular completa de la tos ferina o la de la 
gripe.
b. Vacunas de antígeno purificado: Solamente se utilizan los antígenos que 
intervienen en la respuesta inmunitaria. Ejemplos son la vacuna de la hepatitis B, que 
contiene el antígeno de superficie del virus. 
c. Vacunas de anatoxinas: Algunas bacterias producen sustancias tóxicas de 
tipo proteico. Estas proteínas, tratadas de forma adecuada, pierden su poder tóxico pero 
continúan teniendo capacidad de producir una respuesta inmune. Se denominan 
entonces anatoxinas o toxoides. Ejemplos son las vacunas del tétanos y difteria. 
B. Según la composición. 
1. Vacunas monovalentes: Son las que contienen solamente un antígeno. Ejemplos son 
la vacuna del sarampión, hepatitis B, hepatitis A o varicela. 
2. Vacunas polivalentes: Cuando un microorganismo puede presentar diferentes tipos 
antigénicos y los anticuerpos producidos contra un tipo antigénico no son activos frente a los 
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otros, es necesario que la vacuna tenga en su composición todos estos diferentes antígenos para 
que induzca una respuesta protectora adecuada. Ejemplo es la vacuna del neumococo, para 23 
serotipos.
3. Vacunas combinadas: En este caso la vacuna contiene también más de un antígeno, 
pero éstos pertenecen a diferentes microorganismos. De esta manera, en un solo acto vacunal 
(un solo pinchazo) se puede vacunar al individuo contra diferentes enfermedades. Ejemplos son 
la vacuna triple vírica, que incluye sarampión-rubéola-parotiditis o la de tétanos-difteria (Td). 
C. Clasificación sanitaria. 
1. Vacunas sistemáticas:





















2 meses X X X X X
4 meses X X X X X
6 meses X X X X X
15 meses X





1 Se administrará DTP acelular en todas las dosis hasta los 6 años 
2 A partir de los 7 años se administra la Td en lugar de la DTPa 
3 Hasta el curso 2013-2014 se continuará aplicando la vacunación antihepatítica 
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Son las que están indicadas para toda la población, a partir de la edad infantil, y se 
aplican de acuerdo con los calendarios de vacunación decididos en cada país o región 
competente. Actualmente, las vacunas sistemáticas y el calendario para aplicarlas en Cataluña 
están establecidos como se recoge en la Figura I.2.1.
2. Vacunas no sistemáticas: Son las que están indicadas sólo para determinados grupos 
o en situaciones especiales. No están incluidas en los calendarios de vacunaciones y se aplican 
tanto a niños como adultos. Diversas situaciones pueden hacer recomendable la aplicación 
selectiva de determinadas vacunaciones como la profesión, determinadas situaciones clínicas, 
viajes a determinadas zonas, situaciones epidémicas o determinados estilos de vida que 
comportan un riesgo determinado. 
La clasificación sanitaria la establecen las autoridades sanitarias de acuerdo con la 
situación epidemiológica de cada zona y la disponibilidad de las vacunas, y se modifica en el 
tiempo según los cambios en la epidemiología, las variaciones en las vacunas y la posibilidad de 
administrarlas. 
2.4. VACUNACIÓN DEL ADULTO 
2.4.1. Causas de vacunación del adulto 
Aunque la vacunación es una intervención de importancia especial en la infancia, ha de 
cubrir, como instrumento de promoción de la salud, la totalidad de la vida y ha de ser una 
práctica de rutina en la atención sanitaria del adulto. Se consideran incluidos en las 
recomendaciones para adultos los individuos de más de 16 años, edad en la que finalizan las 
recomendaciones de vacunación del calendario infantil. 
La población adulta puede requerir vacunarse por diferentes motivos:  
- Vacunas no sistemáticas por circunstancias determinadas epidemiológicas, 
laborales…
- Vacunas sistemáticas que no se administraran en su momento. Las políticas 
poblacionales de vacunación son muy recientes, lo que significa que en el momento actual 
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existen algunas cohortes de población adulta, las anteriores a las vacunadas, que no se 
beneficiaron de esta medida de control. Además, en muchos casos, se les dificultó entrar en 
contacto, a la edad en que era habitual, con el agente infeccioso y desarrollar la enfermedad y la 
inmunidad consecuente (Figura I.2.2.).























Figura I.2.2. Prevalencia de serologías frente a diferentes agentes en función de la fecha de nacimiento en 
España. VHA: Virus hepatitis A, VHB: Virus hepatitis B (Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo (217))  
- Vacunas sistemáticas que requieran dosis de recuerdo. Algunas vacunaciones 
administradas en la infancia, no inducen inmunidad duradera para toda la vida, por lo que si los 
programas no se refuerzan con dosis posteriores al cabo de los años, las personas vacunadas se 
vuelven de nuevo susceptibles y por lo tanto con riesgo de enfermar. Son la antitetánica y la 
antidiftérica.
- Vacunas sistemáticas por edad avanzada. Las personas mayores de 65 años 
deben ser inmunizadas de forma rutinaria con vacunas no incluidas en el calendario sistemático 
como la antigripal y la antineumocócica. 
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2.4.2. Vacunas recomendadas a adultos 
 Dentro de las vacunaciones recomendadas a adultos en España y Cataluña (216;217) 
encontramos (Figura I.2.3.):









1 dosis de recuerdo cada 10 años
1 ó 2 dosis
2 dosis (0, 4-8 semanas)
1 dosis
2 dosis (0, 4-8 semanas)
1 dosis anual 1 dosis anual
1 dosis1-2 dosis
2 dosis (0, 6-12 meses, ó 0, 6-18 meses)
3 dosis (0, 1-2, 4-6 meses)
1 ó más dosis
Para todas las personas en ese grupo que no tienen evidencia de inmunidad al antígeno (no vacunación o infección
previa)
Sólo recomendada si existe algún factor de riesgo (ocupacional, médico, estilo de vida, ..)
* En los Estados Unidos
Las vacunas bajo la línea son para poblaciones seleccionadas
*
*
Figura I.2.3. Calendario vacunal recomendado del adulto. Modificado de las referencias (216-219). Para más 
información, ver texto.  
2.4.2.1. Vacuna de la hepatitis A 
La infección por el virus de la hepatitis A (VHA) es más frecuente en las regiones con 
peor sanidad e higiene, de forma que en los países desarrollados como el nuestro los aumentos 
en los niveles socioeconómicos han llevado a una menor incidencia de la infección entre la 
población joven y, por tanto, una menor prevalencia de anticuerpos protectores en la población 
adulta (220). Como consecuencia de este cambio, los adultos expuestos tienen un aumento del 
riesgo de infección por VHA, causando un aumento paradójico en la morbilidad y mortalidad. 
En España la incidencia ha descendido desde una tasa de 4,6 por 100.000 habitantes (1813 
casos) en 1997 a 1,8 por 100.000 habitantes (699 casos) en el 2003, si bien hay que tener en 




Existen diferentes vacunas comercializadas en España, que contienen VHA inactivado 
con formaldehído y adsorbidos en aluminio. Todas son altamente inmunogénicas, desarrollando 
anticuerpos en el 94-100% de los casos un mes después de la primera dosis (221), y en el 100% 
después de la segunda dosis. Diversos estudios han demostrado persistencia de los anticuerpos 
ant-VHA tras más de 10 años después de recibir la última dosis.
Actualmente debe recomendarse como profilaxis pre-exposición a las personas que 
tienen un aumento de riesgo para hepatitis A o en las que la infección ocasiona graves 
consecuencias:  
- Viajeros que se desplazan a zonas de alta o moderada endemicidad de hepatitis A.  
- Personas que padecen procesos hepáticos crónicos o hepatitis B o C (aunque no tienen 
un mayor riesgo de infección, tienen un mayor riesgo de hepatitis A fulminante).  
- Pacientes hemofílicos que reciben hemoderivados y pacientes candidatos a transplante 
de órganos. 
- Familiares o cuidadores que tengan contacto directo con pacientes con hepatitis A.  
- Personas infectadas con el VIH (en Cataluña y Estados Unidos sólo si tienen 
indicación por otro motivo).
- Personas con estilos de vida que conllevan un mayor riesgo de infección: varones 
homosexuales que tengan contactos sexuales múltiples, y usuarios de drogas por vía parenteral.  
- Personas con mayor riesgo ocupacional: trabajadores en contacto con aguas residuales 
no depuradas. 
- Recomendaciones en situaciones especiales: manipuladores de alimentos, personal que 
trabaja en guarderías infantiles (0-3 años), y personal médico y paramédico de hospitales e 
instituciones asistenciales.  
- En algunos países como Estados Unidos se incluye todo aquel individuo que quiera 
vacunarse.
Se recomienda la realización de marcadores previos de infección en aquellas personas 
que tienen una alta probabilidad de no tener inmunidad y siempre que se disponga del tiempo 
suficiente para realizar el estudio, sobre todo en los nacidos a partir del 1966. En los más 
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jóvenes es preferible la vacunación directa. La excelente respuesta a la vacunación no hace 
necesario el examen de anticuerpos postvacunales de forma rutinaria. 
2.4.2.2. Vacuna de la hepatitis B 
En España, la incidencia de infección por el virus de la hepatitis B (VHB) en el año 
2003 fue de 1,9 por 100.000 habitantes (783 casos). 
Existen diferentes vacunas inactivadas comercializadas preparadas con el antígeno de 
superficie del VHB (HBsAg) obtenido por técnicas de recombinación genética que inducen 
producción de anticuerpos anti-HBsAg indicativos de inmunidad. La pauta básica de 
vacunación es de tres dosis administradas según el esquema de meses 0-1-6 o cualquier otro que 
respete el intervalo mínimo de un mes entre la primera y la segunda dosis de vacuna y un 
mínimo de 2 meses entre la segunda y la tercera dosis. En determinadas situaciones en las que 
sea necesario una inmunización rápida se puede emplear la pauta rápida 0-1-2. Dado que en  
esta pauta los títulos finales pueden ser más bajos, se recomienda una cuarta dosis a los 6-12 
meses de la primera.  
Cuando se ha interrumpido la vacunación, motivando un intervalo más largo del 
recomendado, sea cual sea el intervalo máximo, no es necesario volver a comenzar la serie de 
vacunación ni realizar examen serológico postvacunal.  
La inmunogenicidad es muy elevada, induciendo anticuerpos protectores en más del 
90% de los adultos sanos (títulos  10 mUI/mL de anti-HBsAg por ELISA (del inglés enzyme-
linked immunosorbent assay o análisis de inmunoabsorción vinculado a enzimas) un mes 
después de finalizar la serie) (222). Los anticuerpos inducidos declinan gradualmente con el 
tiempo y hasta el 60% de las personas que respondieron inicialmente a la vacunación pueden 
perder los anticuerpos detectables a los 12 años (222). Sin embargo, la inmunidad no se pierde 
aunque los anticuerpos bajen o desaparezcan, dada la persistencia de memoria inmunológica 




En función de la respuesta inmunológica que tiene una persona tras la administración de 
la vacuna de hepatitis, se habla de respondedor (tras una o dos series completas de vacuna de 
VHB ha desarrollado una seroconversión postvacunal con títulos protectores; si tras una serie 
completa no consigue estos niveles, se administrará otra serie completa y se volverán a pedir 
anticuerpos antiHBsAg después de 1-2 meses); o no respondedor. En este último caso, y si no 
tiene el HBsAg, tiene que ser considerado susceptible a la infección y debe recibir el consejo 
para extremar las precauciones para prevenirla, e informado de la necesidad de administrarse 
inmunoglobulina antihepatitis B de forma profiláctica ante cada exposición. No se consideran 
necesarias dosis de recuerdo. Se están utilizando vacunas recombinantes que contienen proteína 
pre-S que induce la proliferación de anticuerpos en personas no respondedoras.  
En la actualidad la vacunación frente al VHB en el programa de inmunización infantil 
se aplica en todas las Comunidades Autónomas en el recién nacido. La vacunación selectiva, en 
adultos, está indicada en los siguientes grupos de riesgo:  
- Personas que por su ocupación (profesionales sanitarios y estudiantes de ciencias de la 
salud) están expuestas frecuentemente a sangre o productos sanguíneos o fluidos corporales que 
pueden contener virus.  
- Profesionales potencialmente expuestos a material contaminado (policía, bomberos, 
población de Instituciones Penitenciarias y personal que trabaja en contacto con ella, ….) 
- Personas deficientes mentales que están acogidas en instituciones y personal que 
trabaja en contacto con ellas.
- Convivientes y contactos sexuales de personas con infección aguda o crónica por el 
VHB.
- Hemofílicos y otros receptores habituales de transfusiones de sangres u otros 
hemoderivados.  
- Pacientes sometidos a prediálisis y hemodiálsis (que requerirán doble dosis).  
- Pacientes en programas de trasplantes.  
- Personas infectadas por el VIH. 
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- Personas con hepatopatía crónica en las cuales la infección puede presentar un curso 
desfavorable.
- Personas que se practican punciones cutáneas frecuentes, no controladas, como los 
adictos a drogas por vía parenteral (ADVP).  
- Población que cambia frecuentemente de pareja (homo y heterosexuales). Según las 
autoridades estadounidenses [los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) del 
departamento de salud americano (DHHS)], serían aquellas que han tenido más de una pareja 
sexual en los 6 meses previos o que han tenido enferemedades de transmisión sexual 
recientemente.  
- Viajeros desde zonas de baja incidencia a regiones hiperendémicas.  
- Pacientes en programa de transplante.  
- Situaciones de profilaxis post-exposición. 
La determinación de marcadores prevacunales específicos frente al VHB no está 
indicada de forma rutinaria en niños y adolescentes, pero puede considerarse en el caso de 
adultos que pertenezcan a determinados grupos de riesgo con alta tasa de infección por VHB 
[prevalencia superior al 20% de anticuerpos frente al antígeno del core del VHB (HBcAg)].  
La determinación rutinaria de marcadores postvacunales no está recomendada, pero 
deben realizarse en pacientes en hemodiálisis, infección por el VIH, personas con riesgo 
ocupacional (contacto con sangre), pacientes inmunocomprometidos con riesgo de exposición al 
VHB, contactos sexuales habituales o contactos familiares con personas con HBsAg positivo. 
En Cataluña también está indicado si se espera una mala respuesta por la edad (>30 años). 
2.4.2.3. Vacuna de la gripe
Todas las personas, independientemente del estado de salud, tienen riesgo de desarrollar 
una gripe grave, neumonía, hospitalización y muerte debido a gripe. Se estima que 1 de cada 10 
personas de media visitan a un médico por causa de la gripe durante los periodos de epidemia 
(224). Aunque el riesgo concreto varía cada año, una persona será probablemente infectada por 
un virus gripal cada 3-4 años aproximadamente (224).  
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En España la gripe ocasiona alrededor de 3000 defunciones anuales. La OMS ha 
establecido una Red de Vigilancia para establecer con carácter anual recomendaciones para la 
composición de la vacuna antigripal. Posteriormente un grupo de expertos de la Unión Europea 
adopta una decisión sobre las cepas de virus de gripe recomendados para la producción de la 
vacuna en la siguiente campaña de vacunación, teniendo en cuenta la situación epidemiológica 
de la gripe en la Unión. Y finalmente, la Agencia Española del Medicamento emite una circular 
con las recomendaciones de la vacuna de la gripe para la siguente temporada.  
Existen diferentes vacunas comercializadas, que se fabrican a partir de virus cultivados 
en huevos embrionados de gallina que posteriormente son inactivados. La vacuna de la gripe 
contiene tres cepas (dos tipo A y una tipo B) que representan los virus que más probablemente 
circulen en el invierno siguiente.
Si se da una buena coincidencia antigénica entre las cepas de la vacuna y las circulantes, 
la vacuna muestra una eficacia frente a la enfermedad confirmada por laboratorio de 
aproximadamente un 70-90% en adultos sanos.  
Las recomendaciones actuales de utilización de estas vacunas incluyen los siguientes 
grupos de riesgo:  
A. Grupos con alto riesgo de padecer complicaciones gripales: 
 1. Personas de 65 o más años de edad. En algunas Comunidades Autónomas se 
ha ampliado la edad de vacunación a los 60 años.  
 2. Ingresados en residencias de ancianos o en otros centros que prestan 
asistencia a enfermos crónicos de cualquier edad.  
 3. Adultos con enfermedades crónicas cardiovasculares o pulmonares.  
 4. Adultos que hayan precisado seguimiento médico periódico u hospitalización 
en el año precedente, por enfermedades metabólicas crónicas (incluyendo diabetes mellitus), 
insuficiencia renal, hemoblobinopatías o inmunosupresión (incluyendo la originada por 
fármacos).   
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B. Grupos que pueden transmitir la gripe a personas con alto riesgo de complicaciones 
gripales:
 1. Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo.  
 2. Convivientes en el hogar de personas de alto riesgo.  
 3. Personal que en su trabajo atienden a personas de alto riesgo o que prestan 
servicios comunitarios esenciales.  
C. Otros grupos en los que se recomienda la vacunación:  
 1. Estudiantes y otras personas en centros institucionales que comparten 
dormitorios comunes.  
 2. Personas infectadas por el VIH. 
 3. Personas de alto riesgo, antes de un viaje al extranjero. 
 4. Población general: La vacuna antigripal no está indicada para toda la 
población, pero se puede administrar a toda persona que desee minimizar el riesgo de 
enfermedad. 
 5. Embarazo: Se recomienda la vacunación antigripal en las embarazadas que se 
pueden encontrar en el segundo o tercer trimestre del embarazo durante la temporada gripal (en 
Cataluña y Estados Unidos (216;219)). 
 6. En Estados Unidos también está indicada en cualquier condición que 
compromete la función respiratoria o el manejo de las secreciones respiratorias o que puede 
aumentar el riesgo de aspiración (deterioro cognitivo, daño medular, epilepsia, trastornos 
neuromusculares). 
 7. En los pacientes con asplenia no hay datos de que la gripe sea más grave, 
pero como es un factor de riesgo para infecciones bacterianas secundarias, se recomienda.  
2.4.2.4. Vacuna de la varicela 
La varicela es una infección exantemática que resulta más grave con la edad y en 
estados de inmunosupresión. Se producen complicaciones en un 5% de la población general,  
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con una mortalidad de 2/100.000, y un 32% de los inmunocomprometidos (con una mortalidad 
del 7-20% en éstos). En el año 2003 se notificaron 177.603 casos (tasa de incidencia de 448,4 
casos por 100.000 habitantes).  
En España existen dos vacunas comercializadas de varicela, ambas obtenidas a partir de 
virus atenuado conseguido a partir de cultivos en células diploides humanas MRC5 de la cepa 
Oka del virus varicela zoster (VVZ). La eficacia frente a cualquier forma de varicela en adultos 
con dos dosis es del 76%-100% desde los 22 meses a los 9 años. 
Hasta los 13 años se administra una sola dosis de vacuna, pero en mayores de trece años 
y en inmunodeprimidos en los que esté indicada la vacunación se aplicarán dos dosis separadas 
por 6-8 semanas.  
Las recomendaciones de la vacunación para adultos en nuestro medio son:  
- Personal sanitario susceptible, para reducir el riesgo de transmisión del virus a los 
pacientes de alto riesgo. 
- Post-exposición en personas susceptibles, administrada los tres días siguientes. 
- Pacientes afectos de leucemia linfoblástica aguda o con tumores sólidos malignos que 
cumplan unos determinados criterios de recuento hematológico. 
- Pacientes con enfermedades crónicas sin afectación inmunitaria.  
- Enfermos que esperan un transplante de órgano sólido hasta 4 semanas antes del inicio 
de tratamiento inmunosupresor.  
- Mujeres en edad fértil susceptibles de contraer la enfermedad.  
- Personas susceptibles en contacto con inmunodeprimidos o con individuos que tengan 
posible riesgo de complicaciones graves si padecen varicela, incluyendo familiares, cuidadores, 
personal de escuelas de 0-3 años y educación infantil, primaria y secundaria. 
2.4.2.5. Vacuna de sarampión-rubéola-parotiditis 
Las tres enfermedades han experimentado un descenso en su incidencia gracias a la 
consolidación de los programas de vacunación, con una incidencia anual en el 2003 de 0,59,  
0,29 y  4,1 casos por 100.000 habitantes para sarampión, rubéola y parotiditis respectivamente.  
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En España, la vacuna más ampliamente utilizada es la vacuna combinada de sarampión, 
rubéola y parotiditis que contiene virus vivos atenuados apatógenos. Induce anticuerpos 
protectores detectables en el 96-98% de los vacunados, con una inmunidad tan sólida como la 
inducida por la infección natural, tanto celular como humoral. No hay evidencia del incremento 
del riesgo de reacciones adversas por vacunar a personas que ya son inmunes a algunas de estas 
enfermedades. La vacunación suprime la inmunidad celular, durando esta supresión 
aproximadamente 4 semanas (225). 
Actualmente la vacunación está recomendada para los adultos no vacunados o sin 
historia documentada previa de enfermedad y que no tengan contraindicación médica (con 
carácter general, se puede delimitar la recomendación a las cohortes nacidas con posterioridad a 
1971 en base a los resultados de la Encuesta Nacional de Seroprevalencia realizada en 1996) 
(Figura I.2.2.).
Debido al riesgo teórico sobre el desarrollo del feto, no debe administrarse en mujeres 
embarazadas y deberá evitarse el embarazo en las 4 semanas posteriores a la vacunación. 
2.4.2.6. Vacuna de neumococo 
En España las infecciones invasoras por S. pneumoniae sufrieron un incremento a partir 
del año 1995, afectando más a los mayores de 64 años, seguidos de los de 45 a 64 años (217). 
Actualmente se encuentran autorizadas y comercializadas en España dos tipos de 
vacunas: vacunas de polisacáridos y vacunas conjugadas, pero para adultos sólo se utilizan las 
vacunas de polisacáridos. Son vacunas inactivadas constituidas por antígenos polisacáridos 
capsulares purificados de los neumococos serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10 A, 11 A, 
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19 A, 19F, 20, 22F, 23F, y 33F (nomenclatura danesa) ó 1, 2, 3, 4, 5, 
26, 51, 8, 9, 68, 34, 43, 12, 14, 54, 17, 56, 19, 57, 20, 22, 23, y 70 (nomenclatura americana) (23 
valencias) que cubren del 85 al 90% de los serotipos de neumococo causantes de enfermedad 
invasora en los países desarrollados. La estabilidad en la producción de anticuerpos así como el 
título alcanzado es diferente para cada uno de los serotipos.   
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La eficacia de la vacuna de neumococo es muy difícil de establecer, pues en el fondo es 
una combinación de 23 vacunas. La literatura al respecto es controvertida, con estudios que 
demuestran protección y otros que no (226-229), atribuyendo las diferencias a disparidades en el 
diseño y en el poder de los ensayos. Se han reconocido además limitaciones de las vacunas 
clásicas frente a neumococo como que algunos serotipos incluidos son poco inmunógenos, que 
los niveles de anticuerpos específicos declinan sustancialmente después de 5-10 años y que la 
respuesta inmunológica producida es independiente de células T, por lo que no inducen 
memoria inmunológica. 
Recientemente la OMS ha publicado un documento sobre las vacunas de neumococo 
que recoge que la vacuna no induce memoria inmunológica y que no es eficaz para inducir 
inmunidad de mucosas, objetivándose en estudios observacionales una eficacia entre el 55-60% 
frente a enfermedad invasora en adultos (230).
La duración de la protección tras la inmunización con las vacunas de polisacáridos se 
estima en 5 años, o más, en personas sanas. Sin embargo, la duración puede ser menor en 
grupos de alto riesgo para enfermedad neumocócica.  
En España se recomienda la vacunación en (Circular de la Agencia Española del 
Medicamento del Ministerio de Sanidad y Consumo (nº7/2001)):  
- Personas mayores de 2 años inmunocompetentes con riesgo de enfermedad 
neumocócica o sus complicaciones debido a enfermedades crónicas (cardiovasculares, 
respiratorias, diabetes mellitus, cirrosis y otras hepatopatías, alcoholismo, fístulas 
cerebroespinales).  
- Personas mayores de 2 años inmunocomprometidas con riesgo de enfermedad 
neumocócica o sus complicaciones (asplenia anatómica o funcional, enfermedad de Hodgkin, 
linfoma, mieloma múltiple, insuficiencia renal, síndrome nefrótico, anemia falciforme, o en 
circunstancias específicas como transplante de órganos asociados con inmunosupresión).  
- Personas con infección por VIH sintomática o asintomática.  
- Personas con implante coclear o que van a recibir uno.   
- Personas ancianas que viven en instituciones cerradas.  
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- Algunas comunidades Autónomas (como Cataluña) incluyen la vacunación sistemática 
a la población  60 años de edad (216). 
- En determinadas condiciones (pacientes que han de ser esplenectomizados, pacientes 
con cáncer que han de iniciar quimioterapia o tratamiento inmunosupresor, y pacientes que han 
de ser transplantados) la vacuna ha de ser aplicada como mínimo dos semanas antes del 
procedimiento. 
La revacunación no se recomienda de forma rutinaria. Sólo se administrará una dosis en 
personas vacunadas hace más de 5 años y en las siguientes circunstancias:  
- Personas mayores de 65 años que recibieron por alguna indicación especial la primera 
dosis antes de los 65 años.  
- Personas con alto riesgo de infección neumocócica grave (asplenia, fallo renal crónico, 
síndrome nefrótico u otras condiciones asociadas con inmunosupresión). 
2.4.2.7. Vacuna de difteria y tétanos:  
En España se han notificado a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica una media 
anual de 25 casos de tétanos en los últimos años, que ocurren fundamentalmente en adultos 
mayores no vacunados, aunque es muy probable que haya una infranotificación. Por otro lado, 
en 1986 se notificaron los dos últimos casos de difteria en España.
La vacuna antitetánica es un potente inmunógeno. La vacunación durante la edad 
infantil origina una respuesta protectora en prácticamente todos los vacunados. En adultos la 
respuesta es menos intensa que en niños, pero la administración de las vacuna de acuerdo con 
las pautas recomendadas produce en la gran mayoría de los casos un nivel de protección 
adecuado.
En la actualidad se administra la vacuna como dosis de refuerzo cada 10 años después 
de los 14 años de edad en forma de tétanos y difteria de adultos (Td). La vacuna Td es una 
vacuna inactivada preparada con los toxoides (anatoxinas) diftérico y tetánico adsorbidos sobre 
partículas de hidróxido de aluminio. La vacuna Td para adultos presenta una dosis de anatoxina 
diftérica inferior a la dosis utilizada para niños.
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La pauta de primovacunación consiste en la administración de 3 dosis, con un intervalo 
de 1-2 meses entre las dos primeras dosis (mínimo 4 semanas) y de 6 a 12 meses entre la 
segunda y la tercera. En el caso de adultos que tengan una primovacunación incompleta, en 
general no es necesario reiniciar la pauta de vacunación y sólo será necesario completar el 
número de dosis pendientes, independientemente del tiempo transcurrido desde la última dosis, 
hasta completar las tres dosis recomendadas.  
Las recomendaciones en adultos incluyen todos los adultos, con la primovacunación en 
no vacunados, completar la primovacunación los que no la hubiesen finalizado y administrar las 
dosis de recuerdo en los que realizaron una primovacunación completa. 
2.4.2.8. Otras vacunas recomendadas 
x Fiebre tifoidea: Existe una vacuna inactivada parenteral (preparada a partir del 
polisacárido Vi purificado de Salmonella typhi) y una oral viva atenuada (a partir de una 
mutante avirulenta de Salmonella Typha, cepa Ty21a. Se han de vacunar las personas que viajen 
a países o zonas endémicas con elevada incidencia de fiebre tifoidea, sobre todo si desarrollan 
actividades de riesgo. Y también el personal de laboratorio en contacto frecuente con cepas de 
S. typhi.
x Fiebre amarilla: Es una vacuna atenuada obtenida a partir de la cepa apatógena 17D, 
cultivada en huevos de gallina embrionados. Indicada en población residente en zonas 
endémicas o epidémicas, viajeros a estas zonas y personal de laboratorio expuesto al virus.  
x Tos ferina: La infección tiene una baja incidencia en España (1,3 casos por 100.000 
habitantes en el 2003). Actualmente en España se recomienda el uso de esta vacuna en adultos 
exclusivamente en el personal sanitario que atiende a niños prematuros y a recién nacidos que 
precisen hospitalización, para evitar la transmisión de la infección a niños en los que la 
enfermedad puede dar lugar a complicaciones más graves. 
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x Antipoliomielítica: Existe una forma vacunal oral trivalente tipo Sabin, atenuada, 
preparada a partir de cepas apatógenas de los poliovirus 1, 2 y 3, y una vacuna inactivada 
preparada a partir de cultivos de los mismos poliovirus, con potencia aumentada en relación con 
la vacuna tipo Salk clásica. Está indicada en la vacunación sistemática. 
x Haemophilus influenzae tipo b: Es una vacuna inactivada constituida por el 
polisacárido capsular purificado del Haemophilus influenzae tipo b, poliribosil-ribitol-fosfato, 
conjugado con una proteína portadora (diferente según el producto comercial). Sus indicaciones 
son la vacunación selectiva en mayores de 5 años sólo en casos de enfermedades o situaciones 
que se asocien a un incremento del riesgo de sufrir una infección por esta bacteria (asplenia 
anatómica o funcional, déficit de inmunoglobulina IgG2, pacientes sometidos a transplante…). 
En estos pacientes hay que administrar dos dosis separadas por un intervalo de un mes. 
x Antimeningocócica: Ya sea la A+C o la conjugada C, son vacunas inactivadas a partir 
de antígenos capsulares de Neisseria meningitidis. Sus indicaciones serán situaciones clínicas de 
riesgo (personas con déficit de properdina o de los componentes terminales del complemento; 
pacientes con asplenia anatómica o funcional), viajeros que vayan a regiones con enfermedad 
epidémica o hiperendémica, y contactos de casos esporádicos. 
x Antirrábica: Es una vacuna inactivada obtenida a partir de cepas de virus rábico 
cultivado en células diploides humanas, indicada en profesionales potencialmente expuestos 
(trabajadores de Zoológicos,…) y en viajeros a zonas enzoóticas, especialmente fuera de las 
rutas turísticas, así como en situaciones postexposición. En personas inmunodeprimidas puede 
realizarse una determinación del nivel de anticuerpos neutralizantes 2-4 semanas después de la 
vacunación; si el título es inferior a 0,5 UI/ml está justificado administrar una dosis de refuerzo. 
x Anticolérica: Existe una presentación inactivada [suspensión de Vibrio cholerae
inactivado y la subunidad B (WC-BS)] y una atenuada (microorganismos vivos de la cepa 
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apatógena CVD 103-HgR), ambas por vía oral. Está indicada en la prevención del cólera en 
grupos o zonas de riesgo. 
2.5. CONTRAINDICACIONES GENERALES DE LAS VACUNAS 
Una vacuna está contraindicada cuando el riesgo de reacciones adversas que se puedan 
producir con su administración sea superior al riesgo inherente de padecer la enfermedad.  
Con las vacunas actuales, altamente purificadas y controladas de forma estricta, el 
número de reacciones adversas es muy reducido. Por otro lado, hay supuestas 
contraindicaciones basadas en consideraciones teóricas, que en muchos casos no se han 
confirmado. En consecuencia, el número de contraindicaciones verdaderas es, en la práctica, 
muy limitado. Las contraindicaciones más importantes que hay que señalar son:  
1. Enfermedades en fase aguda. Las vacunas están contraindicadas en el curso de 
enfermedades graves o de gravedad media en fase aguda, febriles o no febriles. Por el contrario, 
los procesos respiratorios o digestivos benignos, afebriles o con ligera febrícula, no constituyen 
una contraindicación.
2. Hipersensibilidad a los componentes de la vacuna. Las vacunas contienen diversas 
sustancias que potencialmente pueden actuar como alergenos: el mismo antígeno vacunal, 
elementos utilizados en su preparación (medios de cultivo, etc), antibióticos, conservantes y 
excipientes. Todos constan en la composición de cada vacuna. La hipersensibilidad de tipo 
anafiláctico a cualquiera de los componentes de la vacuna contraindica su aplicación. Los 
antecedentes generales de alergia, las alergias de contacto y las reacciones locales o generales 
leves que no son de tipo anafiláctico no constituyen contraindicaciones a la vacunación.  
3. Alteraciones inmunitarias. Como se comenta ampliamente con posterioridad, estados 
de inmunosupresión grave pueden condicionar que el paciente desarrolle el cuadro infeccioso 
que se pretende prevenir, inducido por la misma vacuna cuando ésta sea de microorganismos 
vivos, aunque sean atenuadas.  
2.6. BASES INMUNOLÓGICAS DE LAS VACUNACIONES
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2.6.1. Inducción de respuestas vacunales 
Las vacunas ejercen su efecto aumentando los títulos de anticuerpos antígeno-
específicos pero también estimulando una serie de cambios celulares en las poblaciones 
linfocitarias T y B (231). 
De hecho, para que una vacuna alcance una inmunogenicidad y eficacia óptimas debe 
reunir 4 requisitos inmunológicos fundamentales (232) que son la activación de las células 
presentadoras del antígeno, la generación de un gran compartimiento de linfocitos T y B 
memoria, la capacidad de superar el polimorfismo genético del MHC en la población y de la 
variación antigénica del agente, y la capacidad de que el antígeno vacunal persista en la 
superficie de las células dendríticas foliculares de los órganos linfoides secundarios para 
facilitar la formación continuada de células plasmáticas productoras de anticuerpos. Así será 
capaz de inducir una respuesta inmunitaria de larga duración que incluya anticuerpos 
neutralizantes, respuestas de linfocitos citotóxicos y linfocitos cooperadores. Es probable que de 
las vacunas actualmente comercializadas, sólo las vivas atenuadas cumplan todas estas 
características. 
2.6.2. Respuesta celular a la administración de vacunas 
 La expresión de diversos receptores y ligandos en la superficie de los linfocitos cambia 
como resultado de la exposición antigénica del sistema inmune. La diferenciación de subtipos 
de linfocitos antígeno-específicos está marcada por cambios en las glicoproteinas de la 
superficie celular. El CD45 (antígeno común de leucocitos) se expresa en las diferentes 
isoformas en la superficie de los linfocitos T y B. El CD45RA (peso molecular de 200.000 a 
220.000 Da) y CD45RO (peso molecular 180.000 Da) son las isoformas CD45 mejor 
caracterizadas expresadas en los linfocitos T CD4+ y CD8+ (233;234). Los linfocitos que 
expresan CD45RA son células T naïve que, cuando se activan en presencia de su antígeno 
específico, natural o vacunal, cambian a expresar la molécula más pequeña CD45RO como 
fenotipo memoria (235-237). CD45RARO se ha identificado como el fenotipo de células en la 
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transición, debido a la precoz expresión de la isoforma CD45RO y el relativo retraso en la 
pérdida del CD45RA de la superficie durante la estimulación (238;239). 
 La vacunación o la misma exposición al agente infeccioso vivo produce entonces 
cambios en la expresión de las isoformas CD45, de forma que los pacientes vacunados muestran 
mayor proporción de linfocitos T CD4+CD45RO+ y descenso de los CD4+CD45RA+ tras sólo 6 
días de estimulación ex vivo con antígenos de influenza (231). 
 En su activación, las células T memoria producen una variedad de citocinas (IL-2, IL-3, 
IL-4, IL-6, e IFN-Ȗ), mientras que las células T naïve producen principalmente IL-2 (238;240-
244). La IL-2 producida por cualquiera de las subpoblaciones celulares T estimula la 
proliferación de células T antígeno específicas.  
 Recientemente se ha descrito que existen 2 tipos de células de memoria: las centrales 
(TCM) y las efectoras (TEM) (245). Las TCM constituyen las células de reserva de los órganos 
linfoides y son productoras de grandes cantidades de IL-2; se dividen rápidamente y se 
diferencian en TEM. Las TEM se encuentran en los tejidos periféricos, y tienen funciones 
efectoras inmediatas como la producción de las citocinas antimicrobianas IFN-Ȗ y TNF-Į. La 
vacuna ideal debería ser capaz de estimular ambos tipos de células memoria (Figura I.2.4.).
 Serán estas células memoria CD45RO+ (tanto CD4+ como CD8+) las que se 
multiplicarán con gran eficacia para combatir su antígeno específico. Posteriormente, cuando la 
exposición antigénica desaparece, existe una contracción de ese grupo celular, muriendo 
aquellas células TEM y persistiendo algunas células TCM específicas, capaces de multiplicarse y 
diferenciarse en TEM a mayor rapidez si una segunda exposición antigénica se produce.  
 Ante la ausencia de estímulos antigénicos posteriores, la respuesta memoria CD4+ y 
CD8+ específica, así como la respuesta B, puede mantenerse durante años (246-248). Recientes 
estudios demuestran que esta capacidad estaría mediada por citocinas y que la exposición 
antigénica de otras células T “alimentaría” la supervivencia de linfocitos memoria para otros 
antígenos diferentes (249).  
Cabe decir sin embargo que la respuesta celular a la vacunación dependerá de la 
naturaleza del antígeno, la vía de administración, la dosis y los adyuvantes de la vacuna. Así, y 
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en lo que respecta a la naturaleza antigénica, existen antígenos T-independientes, como los 
polisacáridos capsulares, que no necesitan el estímulo de la célula Th2 para producir 
anticuerpos; y los T-dependientes, como las vacunas de gripe y tétanos, que sí lo necesitan 
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Figura I.2.4. Inducción de células T memoria tras la vacunación. Adaptada de la referencia (245).  
2.6.3. Medición de respuestas vacunales 




 El análisis de la respuesta humoral es el que se realiza de forma rutinaria para conocer el 
nivel de protección de un individuo frente a un antígeno infeccioso determinado. Para ello se 
determinan los niveles de anticuerpos específicos en el suero del paciente in vitro mediante, 
fundamentalmente, técnicas de ELISA.  
 La inmunidad celular es técnicamente más difícil de medir, debido sobre todo a que las 
células T no producen un agente específico de unión al antígeno contra el que reaccionan que se 
pueda detectar. Lo que se suele intentar medir es entonces la presencia de las propias células T 
que han respondido a un antígeno específico a través de su posterior proliferación in vitro al 
volver a exponerlas al mismo antígeno (ensayos de proliferación antígenos específicos), que 
permite detectar básicamente células CD4+ específicas, o bien la detección de las citocinas que 
se producen al activarse cuando se enfrentan al antígeno específico [por ELISPOT (del inglés 
Enzyme-linked immunospot), AMPLISPOT (técnica para amplificar los resultados del 
ELISPOT), detección intracelular de citocinas u otros] (251).  
Por último, la respuesta celular frente a agentes infecciosos también se puede valorar 
mediante pruebas cutáneas con extractos del agente patógeno como en la prueba de la 
tuberculina.
2.7. VACUNACIÓN EN EL ADULTO INFECTADO POR EL VIH 
2.7.1. Generalidades de la vacunación en el paciente infectado por el VIH 
 El paciente inmunocomprometido en general y el paciente infectado por el VIH en 
particular, aunque se encuentren en buena situación inmunológica, puede presentar 
determinadas infecciones con mayor frecuencia y/o gravedad, pudiendo además presentar una 
peor respuesta que las personas sanas al tratamiento antibiótico debido a la “falta de 
colaboración” de su sistema inmunitario (215). Por otro lado, los mismos factores de riesgo que 
los llevaron a adquirir la infección por el VIH facilitan su exposición a otros patógenos como 
VHA y VHB, que no sólo pueden producir una importante morbimortalidad, sino que pueden 
potenciar la toxicidad de los antirretrovirales (252). 
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Ello hace que sea una población en las que las vacunaciones podrían jugar un papel 
esencial en la prevención de dichas infecciones. Sin embargo, la vacunación del paciente VIH 
plantea, fundamentalmente, tres grandes cuestiones a considerar: responden peor a las vacunas, 
por la inmunosupresión podrían presentar efectos secundarios y, por último, se ha planteado que 
la vacunación podría alterar el curso de la propia infección por el VIH. 
2.7.2. Alteración de la respuesta vacunal en el paciente infectado por el VIH 
La respuesta vacunal de los pacientes infectados por el VIH se encuentra comprometida 
(253) tanto por alteración en la función celular B (254), como la T (255-257). Se ha hipotetizado 
además que, dado que el VIH infecta preferentemente las células T activadas, la activación de 
células T específicas del antígeno vacunal mediante la inmunización facilita su infección 
selectiva por el VIH y por tanto altera más la respuesta vacunal (254). 
En general las respuestas a nuevos antígenos se afectan más que las de antígenos de 
recuerdo, que permanecen relativamente preservadas en las primeras fases de la infección 
(254;258;259). Ello parece debido a que, para la elaboración de una respuesta de recuerdo o 
secundaria, se requiere un número bajo de células T colaboradoras y a que la activación de las 
células B memoria en las respuestas de recuerdo puede ser más eficiente que la de las células 
naïve en caso de respuestas primarias (254).  
La respuesta celular y humoral a los antígenos vacunales se ha descrito estar 
inversamente relacionada con el número de linfocitos T CD4+ del paciente, de forma que, 
mientras que los seroconversores recientes muestran respuestas potentes a las vacunas, 
comparables a las de pacientes seronegativos (260;261), las respuestas empeoran con el estadio 
de la infección por el VIH y el nadir de linfocitos T CD4+ (262-266). Éstas respuestas pueden 
mejorar con la recuperación inmune inducida por el TARGA, tanto a nivel humoral como 
celular (82;267-269). 
Esta peor respuesta vacunal tendría una serie de consecuencias prácticas en la 
vacunación del paciente con infección por el VIH:  
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- Vacunar lo antes posible: Para aumentar así las posibilidades de respuesta 
inmunológica correcta. Incluso hay autores que sugieren que si la identificación ha sido tardía y 
el recuento de linfocitos CD4+ es inferior a 200 células/mm3, el paciente debería tratarse con 
TARGA y retrasar la administración de la vacuna hasta que el sistema inmune se haya 
restablecido (218), pues se ha visto que el TARGA permite mejorar la respuesta a dichas 
vacunas al mejorar la inmunidad humoral B y celular T.  
- Revisar los títulos de anticuerpos post-vacunación: Si los respondedores son minoría, 
deberían revisarse los títulos postvacunales para asegurar la inmunoprotección, sabiendo que 
aunque el paciente tenga una respuesta inmunológica favorable, esto no garantiza una 
efectividad apropiada de la vacuna.  
- Revacunar con mayor frecuencia: Se ha descrito que la inmunidad vacunal no sólo es 
de menor magnitud sino también de menor duración, perdiéndose más rápidamente que en 
individuos sanos. Por ello hay autores que recomiendan que se debería revacunar activamente 
p.ej. cada 2-3 años para VHB y 2-5 años para neumococo (270). 
Sin embargo hay que tener en consideración que los estudios sobre eficacia vacunal se 
realizan en base a parámetros de respuesta inmune mesurables como puede ser la producción de 
un determinado anticuerpo o el desarrollo de una respuesta de hipersensibilidad retardada. La 
correlación entre estos parámetros y la eficacia clínica real se ha establecido en pacientes con 
una función inmune normal y se desconoce por tanto, en la mayoría de los casos, si los mismos 
parámetros pueden ser usados en pacientes con una inmunidad alterada. De hecho, hay pocos o 
ningún dato de la capacidad de la mayoría de las vacunas para realmente prevenir la infección o 
sus complicaciones en pacientes inmunodeprimidos, pues la incidencia de las infecciones 
prevenibles por vacunas es a menudo baja y, sobre todo, hay relativamente pocos pacientes con 
alteración de la inmunidad que hayan sido vacunados y estudiados.  
Además, una respuesta inmune correcta no dependerá sólo de la cantidad de anticuerpos 
generados, sino también de variables cualitativas como su afinidad, avidez y eficacia funcional 
(215). Y los pacientes con alteración de la inmunidad, incluídos los infectados por el VIH, 
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pueden tener cualitativamente respuestas de anticuerpos diferentes de los huéspedes normales. 
Si añadimos que una alteración de la inmunidad celular o de la inmunidad no específica como la 
activación del complemento puede llevar a la inmunidad mediada por anticuerpos a ser 
inefectiva, uno no debería asumir que un determinado nivel de anticuerpos tiene la misma 
eficacia protectiva en pacientes con y sin alteración de la inmunidad (215). 
2.7.3. Potenciales riesgos de la vacunación derivados de la inmunosupresión 
En principio, debido a la inmunosupresión, se ha considerado que los pacientes 
infectados por el VIH podrían desarrollar el cuadro infeccioso que se pretende prevenir inducido 
por la misma vacuna. Para ello se deberían dar dos circunstancias. Por un lado, que la vacuna 
sea de microorganismos vivos, sean virus o bacterias, que, a pesar de estar atenuados, si se 
encuentran con un sistema inmunitario lo suficientemente debilitado, podrían ser realmente 
patógenos. Y por otro lado, que el grado de inmunosupresión sea lo suficientemente importante 
como para ser “superado” por el germen atenuado.  
De este hecho también se derivan una serie de consideraciones prácticas:  
- Las vacunas inactivadas, recombinantes, subunidades, polisacáridos, conjugadas y 
toxoides pueden administrarse a todos los inmunodeprimidos.  
- Existen algunas vacunas vivas atenuadas que se consideran beneficiosas si se 
administran en fases precoces (270). Como el grado de inmunodeficiencia varía con el tiempo 
en los pacientes, la inmunización temprana en la evolución de la infección podría encontrarse 
con un sistema inmunitario relativamente preservado y con una capacidad mejor de respuesta. 
Del mismo modo, se plantea que si la inmunodeficiencia se puede recuperar, p.ej con TARGA, 
se podría retrasar la inmunización para hacerlo con mayor seguridad.  
- Debe hacerse un seguimiento cercano de los vacunados (algunas cepas vacunales 
pueden persistir mucho tiempo en pacientes inmunocomprometidos). 
 - Debe tenerse en cuenta el entorno del paciente y los riesgos de vacunar a sus 
convivientes con determinadas vacunas vivas como la de la poliomielitis o la varicela.  
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 - En cualquier caso, debería evitarse usar vacunas vivas a no ser que existiesen datos 
disponibles que soporten su uso (218;219) y siempre y cuando el riesgo de infección natural 
fuese mayor que el riesgo de inmunización. 
2.7.4. Potenciales riesgos de la vacunación sobre la propia infección por el VIH. 
Se ha descrito en la literatura científica que las vacunaciones podrían producir aumentos 
transitorios de la CV y un descenso de la cifra de linfocitos T CD4+, con el consecuente 
deterioro inmunológico y el empeoramiento pronóstico. Sin embargo, existe controversia al 
respecto de este potencial efecto perjudicial que puede tener la vacunación sobre la infección 
por el VIH. 
Se ha demostrado in vitro que la infección de los linfocitos T CD4+ por el VIH y la 
replicación viral son más eficientes cuando las células están activadas (271-273). Así, frente a 
un estímulo antigénico natural o vacunal existiría una activación y proliferación clonal de 
linfocitos T CD4+, sobre todo memoria CD45RO+ (274), tanto antígeno específicos como 
inespecíficos por la liberación de citocinas (275;276). Estos linfocitos podrían estar o bien 
quiescentemente infectados por el VIH, o bien convertirse en dianas para infectarse de novo,
pudiendo por un lado potenciar la replicación viral (277) y por otro provocar la destrucción 
clonal linfocitaria.
A favor de estas hipótesis se ha visto que in vivo, cuando un paciente infectado por el 
VIH se vacuna frente al VHB, tiene un riesgo mayor de infección natural y hepatitis B crónica 
(278); o que determinados tratamientos contra infecciones comunes, como la isoniacida o el 
aciclovir, pueden enlentecer el curso de la infección por el VIH (279), supuestamente por 
disminución de la activación celular. Además se han observado efectos inmunomoduladores e 
inmunosupresores tras la administración de vacunas como la neumocócica (280), la de VHB 
(281) o la del sarampión (282). Pero los estudios que más han apoyado esta idea son los que 
muestran aumentos en la CV plasmática del VIH tras diferentes vacunaciones.  
Diversos trabajos han hallado aumentos de la CV de hasta 586 veces tras una 
vacunación (283), habiendo demostrado consecuencias indeseables secundarias a dicho 
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aumento. Así se ha objetivado un aumento en el número de células infectadas tras la vacunación 
(284), y también aparición de resistencias al tratamiento antirretroviral (285). Este hecho es muy 
preocupante desde el punto de vista práctico, ya que si las vacunas recomendadas en los 
pacientes infectados por el VIH pudieran provocar el desarrollo de resistencias, esto podría 
comprometer el futuro del tratamiento de la infección por VIH en estos pacientes. 
Se ha descrito que estas elevaciones de CV secundarias a la vacunación tendrían una 
cronología concordante a la hipótesis de la activación celular. Si las respuestas proliferativas 
óptimas a un antígeno vacunal como el de la gripe se detectan generalmente en los humanos 
sobre el 7º-10º día tras vacunación, en el paciente seropositivo, el aumento en la CV se esperaría 
2 ó 3 días después (224). También se ha demostrado que esta elevación es más probable 
encontrarla en aquellos pacientes con mayor recuento de linfocitos T CD4+ y en aquellos con 
mayores respuestas proliferativas linfocitarias o formación de anticuerpos (250;284;286-293). 
Respecto a este último concepto, será por tanto más probable que se eleve la CV en aquel 
paciente que desarrolle una respuesta inmune a la vacuna y por tanto aquél que se puede 
beneficiar más de la vacunación.  
Se han postulado explicaciones alternativas al aumento de la CV hallado tras las 
vacunaciones, como sería la propia variabilidad en la evolución del VIH, la sensibilidad de la 
técnica (294) o la falta de adherencia puntual al tratamiento antirretroviral (295).  
Sin embargo, la controversia aparece sobre todo cuando otros muchos trabajos no 
encuentran cambios en las CV tras la vacunación (Tabla I.2.1.). Posibles explicaciones de la 
discordancia en las observaciones incluyen, sobre todo, la falta de estratificación por CV, 
recuento de linfocitos T CD4+ o TARGA, y variaciones en los diseños de los estudios en cuanto 
a tamaño muestral (siendo generalmente pequeños) o períodos de observación, así como a la 
aparición de enfermedades agudas postvacunación, diferencias en los antígenos, … 




Por otro lado, se ha descrito por otro lado que las vacunas en los pacientes infectados 
por el VIH podrían tener efectos beneficiosos sobre la propia infección, a parte de la prevención 
de la infección determinada. Se ha visto que la estimulación de leucocitos con virus de la gripe 
in vitro induce la generación de factores solubles que inhiben la infección de las células T por el 
VIH (296;297), postulándose que la exposición de las células del sistema inmunitario a 
determinados antígenos sería capaz de activar mecanismos de regulación paracrina contra 
antígenos no homólogos y por tanto ayudar al control de infecciones no relacionadas, como 
podría ser en este caso la infección por el VIH.
Tabla I.2.1. Principales estudios sobre la repercusión de la vacunación sobre la carga viral y/o el recuento de 
linfocitos T CD4+. Ref/fecha: Referencia/fecha de publicación; N: Número de vacunados; Días: Tiempo en días desde la 
vacunación al análisis de la CV; CV: Carga viral; P: Prospectivo; C: Controlado; Pl: Placebo; R: Retrospectivo 
Vacuna Ref/fecha Diseño N Días TARGA (%) CV CD4+
Tétanos Stanley/96 (277) P 13 7 No n =
Tétanos Dieye/01 (264) P 21 7 No = =
Tétanos-neumococo Katzenstein/96 (298) P 42 No = p
Gripe O’Brien/95 (287) P 20 7 No n =
Gripe Glesby/96 (290) P; C; Pl 42 7 No = =
Gripe Rosok/96 (284) P 10 5 No n =
Gripe Fowke/97 (292) P 34 14 94% mono-biterapia = =
Gripe Tasker/98 (289) P; C; Pl 47 7-14 No n
Gripe Tasker/99 (299) P; C; Pl 102 30 25% biterapia = =
Gripe Günthard/00 (275) P 19 7 Sí n
Gripe Sullivan/00 (300) R 8007 90 No = =
Gripe Pinto/01 (296) P 20 14 Sí (50%) =
Gripe Gutiérrez/01 (301) P 16 28 Sí Indetectables = 
Detectables n
=
Gripe Macías J/01 (295) P; C 39 14 Sí =
Gripe Kolber/02 (285) P 34 14 Sí n
Gripe Skiest/02 (302) R 47 50 Sí = =
Gripe Zanetti/02 (303) P 72 28 Sí (63%) = =
Gripe Iorio/03 (304) P 84 30 Sí = =
Gripe Fuller/99 (305) P 49 28 76% mono- biterapia n
Gripe Staprans/95 (276) P 32 7 No n
Neumococo Amendola/02 (306) P 57 10 Sí (60%) = =
Neumococo Santos/02 (307) P; C 40 14 No = =
Neumococo Goetz/02 (308) P; C; Pl 66 28 Sí = =
Neumococo Janoff/99 (261) P 14 7 No = =
Hepatitis A Kemper/03 (309) P; C; Pl 122 28 Sí = =
Hepatitis A Wallace/04 (310) P; C; Pl 90 28 Sí (80%) = =
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Otro posible efecto beneficioso residiría en la potencial capacidad de aclaramiento del 
reservorio. A pesar de realizar un TARGA con capacidad de suprimir la replicación viral hasta 
la indetectabilidad, los pacientes infectados por el VIH presentan un reservorio de células 
infectadas en reposo que se renueva muy despacio y por tanto con un aclaramiento muy lento 
(79). Estas células en reposo se han demostrado capaces de activarse in vitro a través de la 
estimulación linfocitaria T por diferentes métodos, lo que sugiere que dicha activación también 
se puede conseguir in vivo. Se buscan estrategias para lograr esta estimulación y así, 
potencialmente, acelerar el aclaramiento del reservorio viral. Y una posibilidad residiría en la 
estimulación controlada con diferentes antígenos que activasen diferentes clones celulares, 
como ocurre con las diferentes vacunas.  
2.7.6. Vacunas específicas en el paciente infectado por el VIH 
Las recomendaciones vacunales para el paciente infectado por el VIH, con variaciones 
según el medio (país, comunidad autónoma), se recogen a continuación (Tabla I.2.2.).
Tabla I.2.2. Recomendaciones vacunales específicas para los adultos con infección por el VIH
Vacuna Recomendación 
Tétanos-difteria Todos los pacientes, con un recuerdo cada 10 años 
Gripe Todos los pacientes, de forma anual 
Neumococo Todos los pacientes, con un recuerdo cada 5 años 
Virus hepatitis A Aquellos pacientes que la requieran por otro motivo (en alguna guía todos los pacientes) 
Virus hepatitis B Todos los pacientes (en alguna guía sólo aquellos pacientes que la requieran por otro motivo) 
Sarampión-Rubéola-Parotiditis Aquellos pacientes que la requieran por otro motivo y no estén gravemente inmunodeprimidos 
Varicela Aquellos pacientes que la requieran por otro motivo y no estén gravemente inmunodeprimidos 
Haemophilus influenzae En general no está recomendada en adultos. Considerar una dosis tras el diagnóstico de infección por
el VIH 
Fiebre tifoidea Considerar la forma parenteral inactivada en aquellos pacientes que la requieran por otro motivo 
Fiebre amarilla En general contraindicada, considerar en pacientes sin inmunosupresión grave y de alto riesgo para 
la infección 
Tos ferina No recomendada actualmente en adultos 
Antipoliomielítica Considerar la forma parenteral inactivada en aquellos pacientes que la requieran por otro motivo 
Meningocócica Aquellos pacientes que la requieran por otro motivo 
Rabia Aquellos pacientes que la requieran por otro motivo 
Viruela En general contraindicada, considerar en pacientes sin inmunosupresión grave y de alto riesgo para 
la infección 
Bacillus Calmette-Guerin En general contraindicada 




x Generalidades de la infección natural en el paciente con infección por el VIH
 La prevalencia de la infección por VHA en los pacientes con infección por el VIH es 
alta, oscilando entre el 40-70% incluso en los países ricos (311), así como la incidencia (un 
5,8% de los pacientes infectados por el VIH se infectan por VHA cada año) (312).  
La infección aguda por VHA puede ser más grave en los pacientes con infección por el 
VIH (313), con viremia a menudo prolongada y de títulos elevados (314), así como la elevación 
de transaminasas (312), incluso en aquellos pacientes con buenos recuentos de linfocitos T 
CD4+ (315). Ello supone que estos pacientes representen reservorios significativos para una 
transmisión mayor del VHA entre las poblaciones de riesgo para el VIH. 
La gravedad es aún mayor cuando la infección asienta sobre una hepatitis crónica, 
hecho frecuente en el paciente infectado por el VIH y que puede predisponer a sufrir una 
hepatitis fulminante (312).  
Además, casos clínicos sugieren que la hepatitis A puede inducir una replicación in vivo
del VIH mayor y más prolongada (316). 
x Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna
Aunque la vacuna se ha demostrado inmunogénica en pacientes con infección por el 
VIH, lo es menos que en sanos tanto en cantidad de anticuerpos como en porcentaje de 
pacientes que responden (309;310;317-319;319-321;321-323), con proporciones que oscilan 
entre el 48-94%. 
Factores que influyen en la inmunogenicidad serán el recuento de linfocitos T CD4+
(309;310;319;320;323), el nadir de linfocitos T CD4+ (324) y, sobre todo, el número de dosis, 
aumentando la respuesta al administrar un segundo booster, es decir, con tres dosis 
(317;318;320). 
x Efectos de la vacunación sobre la CV del VIH y el recuento de linfocitos T CD4+
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Diferentes estudios no han hallado efectos de la vacunación anti-VHA sobre la CV, 
recuento de linfocitos T CD4+, progresión a SIDA o muerte (309;310;317-319;325;326).  
x Recomendaciones
Aunque depende del medio, en general no hay recomendaciones específicas para estos 
pacientes, salvo que tengan indicación por otro motivo (216;219), cosa que suele ser frecuente 
por compartir algunos factores de riesgo (ADVP, varones homosexuales, viajeros a zonas 
endémicas, personas con hepatitis C crónica y personas con enfermedad hepática crónica). La 
vacuna recomendada y las pautas a seguir son las mismas que en la población adulta no 
infectada, con dos dosis con un intervalo de seis meses. 
2.7.6.2. Hepatitis B
x Generalidades de la infección natural en el paciente con infección por el VIH
Aproximadamente el 6-15% de los pacientes infectados por el VIH están también 
coinfectados por el VHB en Estados Unidos, Europa y Australia, y el 64-84% presentan 
evidencia serológica de una exposición previa al VHB, constituyendo actualmente una 
comorbilidad importante (252;278;327;328). De hecho, aunque la coinfección por el virus de la 
hepatitis C (VHC) es más común que por el VHB, la insuficiencia hepática es más frecuente en 
pacientes con hepatitis B crónica (329). La incidencia de hepatitis B aguda en pacientes VIH 
positivos en Estados Unidos es de 12,2 casos por 1000 personas/año, 370 veces la media 
nacional; y el riesgo de progresión a hepatitis B crónica es del 7%, comparado con menos del 
5% en adultos sanos (330;331). 
La infección por VHB en pacientes con infección por el VIH evoluciona peor que en los 
pacientes sin VIH. Los coinfectados VHB-VIH presentan una mayor elevación de los niveles de 
ADN del VHB, una menor tasa de seroconversión del antígeno e del VHB, menores niveles de 
alaninato aminotransferasa (ALAT), disminución de los anticuerpos frente al HBsAg, 
reactivaciones de VHB latente, superinfecciones por el VHB y mayor riesgo de infección 
crónica persistente que los monoinfectados por VHB (278;332-334).  
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De hecho, se ha demostrado que los pacientes con infección por el VIH tienen 
disminuciones significativas de la respuesta celular específica contra el VHB, tanto CD4+ (335) 
como CD8+ (331), con una potencial reconstitución tras TARGA (331). 
 Por otro lado, aunque se había reportado que el VHB no parecía tener un impacto 
significativo en la progresión de la infección por el VIH o en la tasa de pérdida de células T 
CD4+ (336), otros autores han observado que los pacientes con infección por el VIH que tienen 
hepatitis B crónica tienen un riesgo 1,2 veces mayor de desarrollar SIDA y 2,3 veces más riesgo 
de tener una muerte relacionada con el SIDA que aquellos sin hepatitis B crónica (337).
x Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna
Los pacientes con infección por el VIH responden peor a la vacuna del VHB que los 
individuos sanos, tanto por un menor número de pacientes respondedores, como por una media 
de anticuerpos menor entre aquellos que responden (311;338-342;342-345), además de una 
pérdida más rápida de los anticuerpos en función del estatus inmunitario (311;339;346). Así, en 
los pacientes asintomáticos sin TARGA, la respuesta vacunal varía desde el 22 al 70% 
(311;343), mientras que sólo el 5-10% de los adultos sanos no producen niveles protectivos de 
anticuerpos frente al HBsAg siguiendo un esquema de 3 dosis.  
Esta peor respuesta humoral se ha asociado al deterioro de la respuesta celular (347). La 
respuesta a la vacunación mejora en relación al recuento de linfocitos T CD4+ nadir, la 
presencia de CV indetectable, el recuento de linfocitos T CD4+ en el momento de la vacuna y el 
TARGA (340;341;348). Así, entre los pacientes con TARGA con más de 500 linfocitos T 
CD4+/mm3 la respuesta vacunal se acerca a las vista en adultos y adolescentes sanos, con series 
de hasta un 80% de respondedores (349), mientras que los que tienen < 500 linfocitos T 
CD4+/mm3 (incluso con TARGA) mantienen una pobre respuesta (29%). En la última situación 
de falta de respuesta a las 3 dosis estándar, en ausencia de un TARGA efectivo, la revacunación 
continúa teniendo pobres resultados (311). Cuando los linfocitos T CD4+ están por encima de 
350 células/mm3 doblar la dosis puede permitir aumentar las tasas de seroconversión (350). 
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Además, toda una serie de factores clínicos y sociológicos que generalmente suprimen 
la respuesta vacunal son altamente prevalentes en poblaciones de riesgo para la infección por el 
VIH. Estos factores incluyen el uso de alcohol, tabaco, adicción a drogas por vía parenteral, 
malnutrición e infección por el VHC (311;351). 
x Efectos de la vacunación sobre la CV del VIH y el recuento de linfocitos T CD4+
Aunque reportadas de forma mucho poco frecuente, se han descrito elevaciones 
transitorias de la CV sin aparente significado clínico o inmunológico en la era pre-TARGA 
(330). En los últimos años, y con experimentación con nuevas vacunas anti-VHB [como la Gen 
Hevac (Sanofi Pasteur SA, Lyon, France), no autorizada para su uso en los Estados Unidos, y 
que incluye la región preS2 del VHB] no se han observado cambios significativos en la CV 
media aunque sí elevaciones transitorias en el análisis individual (352).
Respecto al recuento de linfocitos T CD4+ no se han detectado reacciones adversas 
significativamente diferentes a la vacunación por VHB en pacientes con infección por el VIH e 
individuos sanos. De hecho en individuos sanos se ha demostrado que existe una alteración 
inmune inespecífica y transitoria y de incierta relevancia clínica, con un descenso de las 
respuestas linfoproliferativas T a fitohemaglutinina a los 8 días de una dosis de hepatitis B y un 
descenso similar en los 4 días siguientes a la segunda dosis (353).  
x Recomendaciones
Las principales guías recomiendan que la vacuna del VHB debe administrarse a todos 
los infectados por el VIH, con especial indicación en los grupos de alto riesgo: ADVP, varones 
homosexuales, mujeres con enfermedades de transmisión sexual, personas que ejercen la 
prostitución y contactos familiares con portadores del antígeno e del VHB.
La vacuna recomendada y las pautas a seguir son las mismas que en la población sana 
adulta, pero se recomienda medir el nivel de anticuerpos entre uno y seis meses después de la 
última dosis de vacuna, y en caso de falta de respuesta se administrará una nueva dosis (219).  
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Sin embargo, y a pesar de las recomendaciones, la vacunación frente al VHB en los 
infectados por el VIH tiene baja prevalencia (348).
2.7.6.3. Gripe 
x Generalidades de la infección natural en el paciente con infección por el VIH
Aunque no hay datos cuantitativos epidemiológicos para comparar el grado de riesgo de 
complicaciones por gripe en los pacientes infectados por el VIH respecto a los individuos sanos, 
diferentes trabajos han demostrado que están más expuestos a padecer gripe, duran más tiempo 
tanto los síntomas como la replicación del virus gripal (prolongando su diseminación), es más 
grave (con mayor mortalidad y mayor requerimiento de ingreso hospitalario) y presenta mayor 
riesgo de complicaciones (224;289;299;354-358). Sin embargo existe algún estudio en el que se 
sugiere que los pacientes infectados por VIH no tienen un mayor riesgo de adquirir gripe 
durante un brote (359). 
Por otro lado, se ha descrito que la infección gripal en sí misma podría aumentar la 
replicación del VIH y aumentar la CV (283). 
x Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna
La vacunación antigripal ha demostrado producir títulos de anticuerpos significativos en 
pacientes con infección por el VIH, sobre todo cuando éstos tienen pocos síntomas, recuentos 
de linfocitos T CD4+ altos y CV bajas, llegando al 100% de eficacia en producción de 
anticuerpos (275;276;295;358;360-363), mientras que en aquellos con pocos linfocitos T CD4+
y enfermedad avanzada podría no inducir títulos protectivos (276;362), independientemente de 
que se administrase una segunda dosis (362;363). Respecto al papel del recuento de linfocitos T 
CD4+, existe bastante unaminidad en los estudios sobre que es crítico en la respuesta vacunal, 
sobre todo el número de linfocitos T CD4+ memoria y nadir (259;364), siendo más discutible el 
papel de la CV (305;364;365).  
Se ha observado también que el nivel de anticuerpos basales podría condicionar la 
respuesta, independientemente del recuento de linfocitos T CD4+ (366). 
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En cualquier caso, la vacuna sería menos inmunógena que en pacientes sanos, con 
inducción de un menor número de anticuerpos en una menor proporción de pacientes y con un 
menor porcentaje de anticuerpos protectivos (259;296;303;305;367), posiblemente debido en su 
mayor parte a pobre respuesta por parte de las células B memoria (365). La revacunación a los 
30 días parece no aportar beneficios en la titulación de anticuerpos (363). 
Nuevas formas vacunales como las potenciadas con adyuvantes han demostrado 
aumentar la inmunogenicidad incluso en los más inmunodeprimidos, consiguiendo más títulos 
de anticuerpos en mayor número de pacientes y con mayor porcentaje de títulos protectivos, 
incluso en los que tienen recuentos linfocitarios T CD4+ inferiores a 200/mm3 (con respuestas 
hasta en el 62-71% de los casos) (304;368).
Respecto a la eficacia de la vacuna antigripal en los pacientes seropositivos, diversos 
estudios han demostrado la eficacia en cuanto a una reducción de la incidencia o de los síntomas 
en los que finalmente la sufren, con una eficacia de protección calculada del 100%, (siendo el 
73% el margen menor del intervalo de confianza), similar al de inmunocompetentes 
(299;358;363;366;369).  
x Efectos de la vacunación sobre la CV del VIH y el recuento de linfocitos T CD4+
La mayoría de artículos publicados sobre la influencia de la vacunación en la CV y/o el 
recuento de linfocitos T CD4+ y viceversa hacen referencia a la vacuna antigripal. Este hecho se 
debe probablemente a que es una vacuna recomendada de forma universal a pacientes con 
patologías crónicas y de administración anual, a diferencia de otras que, al tener 
administraciones al menos cada 5 años, limitan el número de estudios. 
Fue además con la vacuna antigripal con la que se dio la “voz de alarma” al ser la 
primera vez que se sugirió que una vacunación podría provocar un aumento de la replicación 
viral. Fue en 1992, midiendo la replicación mediante la titulación de virus en cultivos por 
dilución, objetivando que en tres pacientes con gripe o vacunados frente a ella se multiplicaban 
los títulos de replicación por 100 en la primera semana post-evento, volviendo a la normalidad 
en un mes (283).  
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Posteriormente, diversas publicaciones han encontrado evidencia tanto en un sentido 
como en otro. Así, existen trabajos que demuestran que la vacunación antigripal produce 
elevaciones en la CV y/o el recuento de linfocitos T CD4+, tanto en adultos como en niños 
(276;283;284;287-289;305). El pico en la elevación oscilaría entre 5 días (284) y 1-2 semanas 
post-vacunación (275;287), volviendo posteriormente a la normalidad.  
Factores que favorecerían esta elevación serían la ausencia de TARGA (289), la CV 
(correlacionando en algún estudio incluso con la frecuencia y magnitud del aumento) (275), 
tener un mayor número de linfocitos T CD4+ (276), o la presencia de mayor respuesta 
linfoproliferativa a los antígenos vacunales basalmente y la producción de mayor respuesta 
serológica (276). 
De especial relevancia es el trabajo de Kolber y colaboradores (col.) (285) en el que, 
además de objetivarse un aumento en la CV tras la vacunación en pacientes con TARGA y CV 
< 200 copias/mL (7 de 34 pacientes), el análisis del genotipado tras la elevación mostró que en 
2 de las 7 elevaciones existían mutaciones en el gen de la retrotranscriptasa o la proteasa que no 
tenían previamente, fracasando finalmente los pacientes al TARGA. 
Otros múltiples estudios sin embargo no encuentran cambios en la CV 
(290;292;295;296;299;300;302-304;306;368) o el recuento de linfocitos T CD4+ tras la 
vacunación (275;300;362), incluso con nuevas formas vacunales como las potenciadas con 
adyuvantes, que han demostrado aumentar la inmunogenicidad incluso en los más 
inmunodeprimidos sin repercutir sobre la CV o el recuento de linfocitos T CD4+ (304;368). 
Cabe destacar sobre todo el reciente trabajo de Nettles y col. (370), donde con determinaciones 
repetidas de CV cada 2-3 días en 9 pacientes a los que se administró la vacuna no se 
encontraron aumentos en la CV.
Las razones de estos resultados tan variados incluyen (Tabla I.2.1.): 
 Diferencias en los pacientes incluidos respecto a la existencia o no de TARGA. 
El tratamiento antirretroviral podría limitar la activación celular o ser lo suficientemente potente 
como para disminuir pequeñas elevaciones transitorias de la CV (292).  
 Diferencias en el tiempo de análisis de la CV desde la vacunación. 
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 Falta de grupo control. 
 Diferencias en los tamaños muestrales. 
 Definiciones inconsistentes de lo que constituye un aumento en la CV, pues 
algunos trabajos analizan la CV media (sobre todo en pacientes sin TARGA) y otros la 
proporción de pacientes que elevan la CV por encima de un determinado nivel. Así, dos trabajos 
(295;301) muestran que entre los pacientes con CV indetectable no se ven cambios en el 
recuento de linfocitos T CD4+ o en la CV a las 4 y 12 semanas, pero sí en los pacientes con CV 
detectable.
 Diferente sensibilidad de los métodos de laboratorio utilizados para cuantificar 
la CV (294;295). 
 Heterogeneidad de los pacientes incluidos (características demográficas, 
factores de riesgo, estadios de la infección, tratamiento…). 
x Recomendaciones
En general las guías de salud pública y medicina preventiva de los diferentes países 
recomiendan la vacunación con pautas y vacunas iguales que en la población adulta sana (216-
219).
2.7.6.4. Varicela
x Generalidades de la infección natural en el paciente con infección por el VIH
Los niños infectados por el VIH que sufren una varicela primaria tienen un riesgo 
mayor de complicaciones comparados con los niños sanos (371;372), aunque parecen menores 
que en otros tipos de inmunosupresión como leucemias (373). Los adultos, aunque existen 
pocos datos porque probablemente muchos ya la han pasado antes de infectarse por el VIH (el 
95% de los adultos según las series tienen anticuerpos frente al VVZ (374)), tienen también más 
posibilidades de desarrollar una varicela grave (375), aunque no se acompaña de progresión a 
SIDA (376). Además, los pacientes infectados por el VIH que ya han tenido varicela tienen 
también mayor riesgo de desarrollar Zoster (clásico o crónico), más agresivo y recurrente que en 
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individuos sanos (374;377), mayor cuanto más grave sea el grado de inmunodepresión, aunque 
raramente causa diseminación visceral como en otras inmunodepresiones (375).  
x Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna
Dado que la vacunación por varicela se ha considerado clásicamente contraindicada en 
los pacientes con infección por el VIH, existen pocos estudios al respecto. Sin embargo, algunos 
datos en niños asintomáticos o moderadamente sintomáticos (categoría N1 o A1 de la 
clasificación de la CDC, con linfocitos T CD4+  25%) indican que la vacuna es inmunógena 
(con tasas de seroconversión del 56% y del 82% de respuestas celulares específicas) y efectiva 
(372;378). De hecho, estudios en otros niños inmunodeprimidos como son los leucémicos 
muestran tasas de seroconversión tras una y dos dosis del 85 y 95% respectivamente, con una 
eficacia del 90% (379).  
Un estudio reciente en el que se incluyeron niños más inmunodeprimidos ha objetivado 
que la vacunación era segura e inmunogénica, con un 79% de seroconversiones, en pacientes 
con  15% y/o 200 linfocitos T CD4+/mm3 (380;381).
x Efectos de la vacunación sobre la CV del VIH y el recuento de linfocitos T CD4+
La literatura al respecto del potencial efecto sobre la CV o el recuento de linfocitos T 
CD4+ de la vacuna de la varicela es escasa o inexistente. Sin embargo, algunos datos en niños 
asintomáticos o moderadamente sintomáticos (categoría N1 o A1 de la clasificación de la CDC, 
con linfocitos T CD4+  25%), y más recientemente en pacientes con  15% y/o 200 linfocitos 
T CD4+/mm3, indican que la vacuna es segura y no afectaría la CV o el recuento de linfocitos T 
CD4+ (378;380).  
Con respecto a otros efectos perjudiciales, aunque se ha descrito que en 
inmunosupresión grave podrían presentar varicela diseminada (382), la incidencia de efectos 
secundarios locales y rash cutáneo en los niños infectados por el VIH asintomáticos es similar a 




La infección por el VIH no constituye una indicación para la vacunación de la varicela. 
En el caso que estuviese indicada por otro motivo en un paciente infectado, en general las guías 
contraindican la vacunación cuando existe evidencia clínica de infección por el VIH, mientras 
que si la infección es asintomática o con un porcentaje de linfocitos T CD4+ superior al 25% se 
puede aplicar (372).
Cabe la posibilidad que en un futuro existan nuevas indicaciones para la vacunación con 
varicela, fundamentalmente para la prevención del zoster. Con la edad, la frecuencia y gravedad 
del herpes zoster aumenta, mientras que la inmunidad celular T específica contra el VVZ 
disminuye. Como la incidencia de zoster en vacunados es menor que en los que pasan la 
varicela (383), existe la idea, recientemente demostrada, que la inmunización activa de personas 
adultas (aunque hubiesen pasado la varicela) podría potenciar la respuesta celular contra VVZ y 
disminuir la frecuencia y severidad (o ambas) del zoster en los vacunados (384;385). Como los 
pacientes con infección por el VIH tienen mayor riesgo de herpes zoster, podría ser interesante 
valorar en ellos si la vacunación es efectiva en este aspecto.  
2.7.6.5. Triple vírica (sarampión-rubéola-parotiditis)
x Generalidades de la infección natural en el paciente con infección por el VIH
Los pacientes infectados por el VIH, fundamentalmente los niños, tienen un mayor 
riesgo de complicaciones graves e incluso mortales cuando se infectan por el sarampión (386-
389). Se ha descrito hasta una mortalidad entre los niños del 70% (390). 
x Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna
Basalmente, un gran número de adultos ya están protegidos frente a sarampión-rubéola-
parotiditis. Así, un estudio prospectivo en adultos con infección por el VIH mostró que el 95% 
estaban inmunizados (391), sin diferencias en la seroprevalencia entre los pacientes con más de 
400 y menos de 200 linfocitos T CD4+/mm3.
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La mayoría de estudios de inmunogenicidad se han desarrollado en niños y frente al 
sarampión, donde se ha objetivado que la respuesta vacunal es peor en infectados que en 
individuos sanos, con una menor proporción de pacientes con anticuerpos detectables contra el 
sarampión (389;391-393), objetivándose que la reinmunización de niños con inmunosupresión 
moderada o grave no produce un aumento en el título de anticuerpos (sólo responden a ella el 
14%) (392). Sin embargo se han constatado una disminución en la mortalidad por sarampión 
entre los pacientes infectados por VIH y vacunados, sin presentar diferencias con los sanos 
(390;392;393), sugiriendo una protección más allá del nivel de anticuerpos producidos.  
La respuesta vacunal mejora cuando se administra en el primer año, cuando la 
inmunosupresión es menor, con tasas de respuesta del 18-58% entre los sintomáticos frente al 
60-100% entre los asintomáticos, y con el TARGA (64,3% vs 21,4%), aunque siempre con un 
título menor que los sanos  (269;386;389;392;393). 
Respecto a la vacuna de la parotiditis el número de estudios es muy reducido, aunque 
también se objetiva una menor inmunogenicidad en niños (394). Lo mismo ocurre con la 
rubéola (395), con correlación con el recuento de linfocitos T CD4+ y la CV. 
x Efectos de la vacunación sobre la CV del VIH y el recuento de linfocitos T CD4+
Aunque no existen estudios de la repercusión de la vacunación con la triple vírica sobre 
la CV o el recuento de linfocitos T CD4+, existe el temor que, como se había observado con 
otras vacunas, también podría suceder teóricamente con la triple vírica (396).  
 Sí existe experiencia documentada sobre la potencial morbilidad de la vacuna en 
pacientes gravemente inmunodeprimidos por su naturaleza de vacuna viva. Se han descrito 
casos de complicaciones en inmunodeprimidos por causas diferentes de la infección por el VIH 
(397;398), así como también entre infectados muy inmunodeprimidos por el VIH 
(389;399;400). Sin embargo, se considera en general una vacuna segura fuera de estos casos de 
inmunosupresión grave (394;396;401;402).  
No se han reportado casos de enfermedad grave tras la administración de vacunas de 




En general, las diferentes guías no consideran que la infección por el VIH en sí misma 
como una indicación para la vacunación debido a la baja incidencia de infección por sarampión, 
rubéola y parotiditis en nuestro medio, y el nivel de anticuerpos protectores existentes en la 
población adulta. Sin embargo, las personas infectadas por el VIH sin inmunodepresión grave 
(linfocitos T CD4+ superiores a 200 células/mm3 o un porcentaje de éstos respecto al total 
superior al 25%), sintomáticas o no, pueden ser vacunadas si se consideran susceptibles o 
existen evidencias de exposición a un enfermo de sarampión. La vacuna y pautas son iguales a 
la población adulta sana (216;217;225).  
Las mismas recomendaciones se tendrán en cuenta para los contactos próximos 
susceptibles y que no tengan contraindicación. 
En el caso de que el paciente tenga inmunosupresión grave y exista una exposición de 
riesgo deberá recibir profilaxis con inmunoglobulina, independientemente de sus antecedentes 
de vacunación.
 La búsqueda de anticuerpos en personas con infección por el VIH asintomática no es 
necesaria antes de administrar la vacuna triple vírica u otra vacuna con sarampión (225).
2.7.6.6. Neumococo 
x Generalidades de la infección natural en el paciente con infección por el VIH
La infección neumocócica invasiva es la enfermedad vacunalmente prevenible más 
común y más grave entre los pacientes con infección por el VIH en todo el mundo (403-408) y 
es la causa más frecuente de neumonía bacteriana entre estos pacientes en los Estados Unidos 
(409). Se estima que la infección es 100 veces más frecuente entre los pacientes VIH positivos 
que en la población general (410;411), así como más grave (412;413), con una tasa de 
mortalidad de la neumonía neumocócica bacteriana entre la población infectada por el VIH del 
5-11% (403). También la recurrencia es relativamente común (13% de los casos recurren en 6 
meses). Incluso se ha demostrado que ha aumentado el número de infecciones por neumococo 
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resistente a penicilina entre los pacientes con infección por el VIH (414). El TARGA disminuye 
el riesgo de esta infección (415). 
x Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna
Diversos trabajos han demostrado que la vacuna neumocócica produce aumentos 
significativos de anticuerpos en los pacientes con infección por el VIH, sobre todo cuando están 
en estadíos tempranos, con recuentos absolutos y nadir de linfocitos T CD4+ altos (259-
261;416-419), aunque estudios más recientes no confirman estas diferencias en función del 
recuento de linfocitos T CD4+ (absoluto o nadir) (306;420-422). El aumento de la respuesta 
vacunal observado con el TARGA parece depender más del aumento en el recuento de 
linfocitos T CD4+ que del tratamiento en sí mismo (423).  
Como otras vacunas, se ha descrito menos inmunógena en los pacientes infectados por 
VIH que en individuos sanos (259;306;416;418;418;421;424-426;426-431), aunque algunos 
trabajos no hallan diferencias (259;260;361;420). También se ha objetivado ser menos duradera 
(432), siendo la respuesta a la reinmunización modesta (433). 
Por lo que respecta a su eficacia, estudios sobre todo observacionales han hallado una 
reducción del riesgo de enfermedad neumocócica, con una eficacia superior al 70% 
(369;415;418;424;425;434-439). Sin embargo un estudio randomizado controlado con placebo, 
realizado en Uganda, mostró que la vacunación neumocócica podría asociarse a una mayor 
incidencia de enfermedad neumocócica y neumonía bacteriana de todas las causas entre los 
pacientes seropositivos que no recibían TARGA (440). Esta contradicción está aparentemente 
relacionada con diferencias en los diseños de los estudios y la población estudiada, así como el 
acceso a la profilaxis antimicrobiana, al TARGA y a otros cuidados de la infección por el VIH. 
En el estudio africano, los pacientes podrían haber tenido otras infecciones concurrentes 
endémicas, y limitación o no acceso al TARGA y otras medidas de cuidado estándar accesibles 
en países desarrollados que, conjuntamente con un incremento de la CV post-vacunación, 
podrían haber provocado una pérdida de inmunidad y una muerte precoz antes de demostrar los 
beneficios de la vacunación.
70
Introducción
En los individuos sanos, las vacunas conjugadas neumocócicas son más inmunógenas 
que la polisacárida convencional (441). Aunque un estudio también lo ha demostrado en adultos 
infectados por el VIH (442), de momento estas vacunas conjugadas no parece ofrecer ventajas 
en esta población (428;443). 
x Efectos de la vacunación sobre la CV del VIH y el recuento de linfocitos T CD4+
Mientras que un trabajo halló un aumento de la CV tras la vacunación antineumocócica 
en relación con el título de anticuerpos producidos (286), otros estudios no han encontrado 
cambios en la CV o el recuento de linfocitos T CD4+ (261;298;306-308;434;444;445).  
x Recomendaciones
Actualmente es una vacuna que se recomienda en la población con infección por el VIH 
con las mismas pautas y vacuna que en la población adulta no seropositiva, recomendando la 
revacunación una vez cada 5 años. Anteriormente, algunas recomendaciones sugerían que la 
vacunación debería administrarse a todos los que tuviesen un recuento de linfocitos CD4+  200 
células/mm3, mientras que en los de menos de 200 células/mm3 sería opcional, debiendo 
retrasarse hasta que el sistema inmune se hubiese restablecido si estaban iniciando TARGA 
(219).
2.7.6.7. Tétanos-difteria 
x Generalidades de la infección natural en el paciente con infección por el VIH
Dada la baja incidencia actual en nuestro medio de ambas infecciones gracias a los 
programas vacunales, no existe experiencia sobre si la infección por tétanos o difteria son de 
mayor gravedad o frecuencia en los pacientes infectados por el VIH.  
x Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna
La vacuna de Td es capaz de inducir respuesta con anticuerpos específicos y de alta 
afinidad (254;263) en pacientes con infección por el VIH. Sin embargo, diversos estudios han 
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hallado que tiene menor inmunogenicidad que en individuos sanos, tanto en niños (446) como 
adultos (254;262-264), y tanto en cantidad de anticuerpos producidos como en duración de la 
respuesta (262;446). El toxoide diftérico es incluso menos inmunogénico que el tetánico en los 
pacientes con infección por el VIH (447). 
Se ha descrito también que la respuesta aumenta con el número de linfocitos T CD4+ en 
el momento de la vacunación, de forma que el porcentaje de respuestas a difteria sería del 61% 
en pacientes con < 100 linfocitos T CD4+/mm3, 70% para los que tienen entre 100-300 
células/mm3 y 73% para los de > 300 células/mm3, mientras que para el tétanos sería del 83-
100% en los de > 300 linfocitos T CD4+/mm3 (254;259;262;321;426). 
x Efectos de la vacunación sobre la CV del VIH y el recuento de linfocitos T CD4+
Un estudio clásico describió un aumento de la CV (entre 2 y 36 veces) tras la 
vacunación con tétanos en adultos, así como un aumento del ADN proviral en plasma y ganglio 
linfático (277). Dicho aumento tenía un pico al 13º día de media, volviendo a la normalidad en 6 
semanas, con una tendencia no significativa de los linfocitos T CD4+ a disminuir.  
Otros estudios sin embargo no han demostrado aumentos en CV tras la vacunación en 
niños o adultos (264;293;298;446;448).  
x Recomendaciones
Con los estudios actuales se puede decir que la vacunación con tétanos o Td en personas 
infectadas por el VIH no entraña un riesgo especial y su aplicación no está contraindicada. La 
vacuna recomendada y las pautas a seguir son las mismas que en la población adulta, sin haber 
recomendaciones específicas para la administración de la vacuna Td en estos pacientes 
(216;217;449).




Haemophilus influenzae constituye una causa importante de neumonía extrahospitalaria 
en el paciente con infección por el VIH (404;450). Sin embargo, la enfermedad invasiva 
(bacteriemia y/o meningitis) es relativamente infrecuente y sólo la mitad de las cepas adultas 
invasivas están incluidas en la vacuna disponible de H. influenzae tipo b. Por ello, aunque la 
vacuna conjugada se ha demostrado inmunogénica entre los pacientes con infección por el VIH 
(260;451), aunque menos que en sanos y menos duradera (256;328;403;452-456), su potencial 
beneficio es limitado en esta población y no está recomendada en adultos (457).  
La respuesta vacunal depende del recuento de linfocitos T CD4+ (256;260;453;458), No 
se han constatado cambios en los recuentos de linfocitos T CD4+ o la CV tras la vacunación 
(261;292;452;458).  
x Fiebre tifoidea:
La vacuna oral está contraindicada en las personas con inmunodeficiencia congénita o 
adquirida, incluyendo la infección por el VIH. Cuando sea necesario, se administrará la forma 
parenteral inactivada. Es menos inmunógena que en sanos y la respuesta varía en función de 
recuento de linfocitos T CD4+ (459).  
x Fiebre amarilla:
La seguridad y eficacia de la vacuna, que contiene virus vivo, son inciertas en personas 
con infección por el VIH, y en guías como las de Cataluña están contraindicadas (216). Aunque 
algunos trabajos no han descrito efectos secundarios (460) ni alteraciones en la CV (270), otros 
han hallado graves consecuencias (461), por lo que cabría ser prudentes al considerar su uso, 
limitándolo a los viajeros con infección por el VIH asintomáticos que no puedan evitar la 
exposición. En pacientes con recuentos de linfocitos T CD4+ superiores a 200 células/mm3 tiene 




Es inmunógena, aunque menos que en sanos, correlacionándose la respuesta con el 
recuento de linfocitos T CD4+ (463). No existe contraindicación en los pacientes con infección 
por el VIH. Actualmente sólo se recomienda en niños, pero dado que recientes estudios 
demuestran tasas de infección en la población adulta superiores a las que se creían (464), es 
posible que en el futuro se recomiende el uso en adultos de la vacuna que lleva un componente 
acelular de pertussis asociado a la vacuna del Td (465;466).    
x Antipoliomielítica:
Tanto la forma oral atenuada como la inactivada parenteral producen respuesta 
neutralizante en niños con infección por el VIH, que, excepto en el caso de pacientes 
sintomáticos (262;467), consiguen títulos de anticuerpos comparables a los sanos (467). Aunque 
la forma oral inactivada se ha demostrado segura (401;467), la recomendada es la forma 
inactivada.
Un estudio en adultos con SIDA que ya tenían títulos contra el poliovirus observó una 
disminución paradójica de los mismos tras la vacunación, atribuida a un posible fenómeno de 
desensibilización (468).
x Antimeningocócica: 
No existe contraindicación para su administración en los pacientes infectados por el 
VIH, aunque es menos inmunógena, incluso en seroconversores recientes (260). 
x Antirábica:
No existe contraindicación para su administración en los pacientes con infección por el 
VIH.
x Anticolérica: 




Existen datos que muestran seguridad tras la vacunación “accidental” en pacientes con 
infección desconocida por el VIH (469;470), aunque se ha descrito un caso de viruela 
diseminada tras la vacunación (471). De este modo, aunque hoy en día sólo se administra en el 
contexto de los ejércitos en misiones de guerra, sería segura en pacientes sin inmunosupresión 
grave (466). 
x Bacillus Calmette-Guerin (BCG):
Aunque se han reportado casos de infección diseminada posterior a la vacunación 
(472;473), incluso años después (474), y su eficacia en pacientes VIH positivos no se ha 
demostrado, en países en vías de desarrollo se utiliza (466). Su uso no está recomendado en los 
países desarrollados.   
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3. EPISODIOS DE VIREMIA INTERMITENTE EN EL PACIENTE 
CON INFECCIÓN POR VIH BAJO TARGA 
3.1. INTRODUCCIÓN 
Con los tratamientos antirretrovirales disponibles hoy en día se pueden conseguir 
grandes niveles de supresión de la replicación viral, y aunque se sabe que la erradicación de la 
infección no es posible únicamente con el TARGA, se ha conseguido cambiar el curso de una 
infección mortal hasta hace unos años y convertirla en una infección crónica. 
El objetivo del TARGA es conseguir la máxima inhibición de la replicación viral, lo 
que a nivel práctico se mide mediante la indetectabilidad de la CV. Sin embargo hasta el 46% de 
los pacientes según las series presentan episodios de viremia transitorios, es decir CV que se 
hacen detectables y posteriormente vuelven a la indetectabilidad, en el curso de su infección 
bajo TARGA (475-479).  
Múltiples trabajos en la literatura reciente abordan el tema de los episodios de viremia 
intermitente o comúnmente conocidas con el término anglosajón “blip”. Y a pesar de los 
múltiples estudios realizados sigue siendo todavía un tema controvertido, desde su definición, 
sus características, sus factores predisponentes y, sobre todo, lo que resulta más importante de 
cara a la práctica clínica habitual, sus implicaciones pronósticas.
3.2. RESERVORIO VIRAL 
El TARGA que reciben hoy en día los pacientes con infección por el VIH ha 
demostrado que puede disminuir significativamente las CV por debajo de los límites de 
detectabilidad (26;480;481), puede disminuir sustancialmente los niveles de ARN en tejido 
linfoide, secreciones genitales y líquido cefalorraquídeo (76;482) y permite un grado 
considerable de reconstitución inmune. Sin embargo, se sabe que actualmente es incapaz de 
erradicar el virus completamente debido a la existencia de reservorios de larga vida como las 
células T CD4+ memoria en reposo en los ganglios linfáticos y la circulación periférica (482), 
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que albergan virus infeccioso con capacidad replicativa en forma de ADN proviral que se puede 
detectar en técnicas de cultivo con células mononucleares de sangre periférica (CMSP) de 
individuos no infectados a las que se han extraído los linfocitos T CD8+ (78-80). Este reservorio 
latente se establece de forma precoz en la infección y persiste a pesar del TARGA, incluso 
cuando éste se inicia de forma temprana (79;80;83;483). Según la tasa de aclaramiento del 
reservorio viral se sugiere que, para una potencial erradicación viral sería necesario continuar 
con TARGA supresivo al menos durante 10 años en los estudios más optimistas (75), y 60 años 
en otros (484).
Existiría otro tipo de reservorio, más virtual, que estaría constituido por células 
infectadas o virus libre en zonas del organismo donde el TARGA no es capaz de llegar de forma 
supresiva, los denominados “santuarios virales” (485-489).  
3.3. SUPRESIÓN DE LA REPLICACIÓN VIRAL CON EL TARGA 
Dado que con el TARGA actual no se puede conseguir la erradicación de la infección 
por el VIH, los objetivos del tratamiento serán reducir la mortalidad y morbilidad asociadas a la 
infección por el VIH, aumentar la calidad de vida, restaurar y preservar la función inmunológica 
y suprimir la CV (plasmática) al máximo durante el mayor tiempo posible (490). 
Desde el punto de vista de la CV, la respuesta óptima que un paciente puede conseguir 
tras iniciar un TARGA es un descenso rápido y sostenido en la CV a niveles bajo nuestra 
capacidad de medirla, hasta la indetectabilidad. Si esta cifra hace unos años se establecía en 200 
copias/mL, los actuales métodos ultrasensibles han permitido establecerla en menos de 50 ó 20 
copias/mL. Conseguir la indetectabilidad es predictivo del éxito a largo plazo del TARGA (491-
493), pues evita la aparición de resistencias al tratamiento, que es la principal causa de fracaso 
(490;494;495). Además, el nadir de CV que se consigue se ha asociado a la durabilidad de la 
respuesta (496). 
Mantener la supresión virológica depende de un gran número de variables, como son la 
potencia subóptima de un determinado régimen, mayores niveles basales de CV, presencia de 
resistencias basales (497-503), la adherencia al TARGA, la farmacocinética de los 
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antirretrovirales, las vacunaciones (ver apartado 2.7. de la Introducción), o los polimorfismos 
en los genes de los receptores de quimiocinas (504;505) entre otros. 
Sin embargo el tener niveles de ARN indetectables en plasma no significa que la 
replicación viral se haya detenido. De hecho existen evidencias de lo contrario a través de la 
detección de diferentes marcadores como son la evolución en la secuencia viral (sobre todo en 
pacientes que presentan CV entre 20 y 400 copias) (75;506;507), la expresión de ARN 
mensajero viral en las CMSP y ganglios linfáticos (14;83;508), la presencia de niveles bajos 
pero detectables de ARN viral plasmático (509;510) o la presencia de ADN episómico (511). 
Así, un trabajo reciente demuestra que el 80% de los pacientes que presentan una CV inferior a 
20 copias/mL tienen viremia superior a 1 copia/mL, con una media estable de 3 copias/mL. Este 
nivel de viremia “ultra-ultra sensible” se relacionaría con la CV basal, pero sería independiente 
de la potencia o la naturaleza del TARGA y el grado de inmunodeficiencia, y probablemente sea 
el reflejo no de una replicación viral continua, sino de una liberación desde las células 
infectadas previamente al TARGA constituidas en reservorio (510). Otro trabajo establece este 
nivel de replicación en una media de 17 copias/mL (509). 
Es por este motivo que cuando los pacientes interrumpen el tratamiento o cuando la 
adherencia del mismo es reducida, se observan elevaciones de la CV del VIH (497-499). 
3.4. DEFINICIONES 
Para identificar un determinado suceso y valorar sus consecuencias es importante contar 
con una buena definición. Y este es uno de los principales problemas para poder interpretar la 
literatura reciente acerca de los “blips”.
3.4.1. “Blip” o episodio de viremia intermitente 
Probablemente el término más correcto, y por ello será el que utilizaremos a partir de 
ahora, sería el de episodio de viremia intermitente (EVI) o rebote transitorio (“intermitent 
viremia” o “transient relapse” en inglés) y consistiría en la elevación de la CV por encima del 
límite de sensibilidad de forma transitoria, es decir, precedido y seguido de otra determinación 
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de CV indetectable, sin haber realizado cambios en el TARGA. De hecho, según Di Mascio y 
col. (512) habría que distinguir entre el “blip”, que sería la determinación detectable de CV, y el 
EVI, que sería el período desde que la CV se hace detectable hasta que vuelve a ser 
indetectable, de forma que dos blips consecutivos podrían formar o no parte de un mismo EVI.
 Esta definición, aunque parece sencilla, plantea diversos problemas: 
1. Elevación de la carga viral:
En general nunca se ha definido un límite superior a partir del cual una 
determinación de CV detectable transitoria no se considera EVI. Sin embargo, es lógico pensar 
que el origen y la implicación que puedan tener casos extremos no será la misma. Es más, 
difícilmente una elevación extrema transitoria de la CV pueda justificarse en ausencia de 
cambios en la adherencia al TARGA.  
La magnitud también va a depender del momento de la determinación, pues una 
extracción puede coincidir con el pico de una viremia transitoria o con el valle, presentando 
entonces valores muy distintos (Figura I.3.1.).
2. Por encima el límite de sensibilidad:
Dado que las técnicas más actuales y utilizadas con mayor frecuencia tienen su 
límite de sensibilidad en las 50 copias/mL, es éste el límite inferior de los EVI para la mayoría 
de autores recientes. Sin embargo, los ensayos de CV iniciales tenían un rango dinámico de 
alrededor de 3 log10, con límites inferiores de detección de 400 copias/mL primero y 200 
copias/mL después, dependiendo de la técnica de determinación de CV utilizada. Este límite va 
a ser crucial en la definición del EVI, pues un determinado nivel permitirá detectar más o menos 
episodios de elevaciones por encima de una cifra determinada y establecer su duración, como se 
refleja en la Figura I.3.1. De este modo, la aparición de ensayos más sensibles ha hecho que 
algunos pacientes que eran indetectables cuando el límite de detección era de 200 copias/mL, 
hayan pasado a detectables cuando el límite se ha establecido en 50 copias/mL, aumentando el 

































































































































































































































































































































































































Figura I.3.1. Variaciones en la determinación de episodios de viremia intermitente (EVI) o blips. Suponiendo un 
hipotético patrón de evolución de CV (A), la cantidad y la magnitud de los EVI puede ser diferente en función del límite 
de sensibilidad de la técnica, la periodicidad de las determinaciones y el momento de la determinación. En el ejemplo, 
para las mismas determinaciones en el mismo momento, el tener un límite de detectabilidad de 200 copias/mL (B) o de 
20 copias/mL (C) hace que el mismo paciente pase de presentar un único EVI a 3 en el mismo período de observación. 
Con una misma sensibilidad, cambiar el momento de la determinación puede hacer pasar de determinar un único EVI 
(D) a 3 (E) y con una magnitud diferente. Y si en lugar de cada tres meses las determinaciones se hubiesen hecho 
cada cuatro se hubiese detectado un único EVI más largo (F).
80
Introducción
Actualmente la agencia estadounidense del medicamento (FDA, de “Food and 
Drug Administration”) aprueba tres ensayos de CV del VIH para el uso clínico:  
 - Ensayo de reacción en cadena de la polimerasa de la retrotranscriptasa del 
VIH-1 (Amplicor HIV-1 Monitor Test, version 1,5, Roche Diagnostic), con un límite de 
detección de 50 copias/mL. 
 - Test de amplificación de ácidos nucleicos para el ARN del VIH (NucliSens 
HIV-1 QT, Organon Teknika), con un límite de detección de 80 copias/mL. 
 - Ensayo de sonda de amplificación de señal de ácidos nucleicos (VERSANT 
HIV-1 RNA 3,0 assay, Bayer), con un límite de detección de 75 copias/mL.  
3. De forma transitoria:
La duración de los EVI no está bien establecida. De hecho, la definición 
necesita que existan al menos tres determinaciones de CV: una indetectable inicial, la detectable 
del EVI y una indetectable posterior. Lógicamente, la probabilidad de encontrar más o menos 
episodios o de menor o mayor duración dependerá del número de determinaciones y la 
periodicidad en que se hagan (Figura I.3.1.). Encontrar una CV detectable en un momento dado 
puede implicar que esa viremia esté desde sólo ese momento, un día, o incluso 60 ó 90 días si la 
siguiente determinación es a los 3 meses.  
Además, en función del tiempo entre dos extracciones, dos determinaciones de 
CV por encima del nivel de detectabilidad podrían corresponder a un mismo episodio de 
elevación, de forma que dos blips consecutivos podrían formar o no parte de un mismo EVI. 
Como las determinaciones de CV son infrecuentes (la DHHS recomienda en los pacientes en 
tratamiento la determinación de CV cada 3-4 meses), puede ser difícil diferenciar entre un blip y 
un EVI. En este mismo sentido, Greub (479) acuñó el término “bump” (bache, rebote) para 
denominar aquellas situaciones en las que dos determinaciones consecutivas son detectables 




4. Seguido de otra determinación de CV indetectable: 
Implica que el diagnóstico de EVI sólo se puede hacer de forma retrospectiva. 
Una CV detectable en un momento dado no es posible saber si va a ser el inicio de un fracaso o 
si sólo va a representar una elevación transitoria. Hellinger (513) ha propuesto para esa 
determinación detectable actual el término de “slur” (mancha). 
3.4.2. Fracaso 
 En los trabajos en los que se habla del potencial riesgo de fracaso virológico asociado a 
la presencia de los EVI, la definición del “fracaso” también varía, fundamentalmente en función 
nuevamente del límite de detectabilidad del ensayo de CV con el que se trabaje. Así, mientras 
en algunos trabajos se considera el tener dos determinaciones consecutivas de CV por encima de 
400 copias/mL (477;514-516), otros lo consideran cuando son por encima de 200 copias/mL 
(475) y otros 500 (479).  
 Según la DHHS (490), el fracaso virológico se puede definir como una ausencia de 
respuesta o una respuesta incompleta al TARGA. Estas guías anticipan un descenso de al menos 
1 log10 en la CV a las 2-8 semanas del inicio del TARGA, así como un descenso adicional por 
debajo de los niveles de detectabilidad a las 16-24 semanas. De este modo, en el paciente naïve
que inicia tratamiento, el fracaso se objetiva por una CV repetida superior a 400 copias/mL tras 
24 semanas de TARGA o superior a 50 copias/mL a las 48 semanas. Hablaremos por otro lado 
de rebote virológico cuando, después de haber conseguido la supresión viral, se objetiva una 
detección repetida del ARN del VIH. 
 El fracaso inmunológico se define como el descenso o la falta de un incremento 
superior o igual a 25-50 células/mm3 sobre el recuento basal tras el primer año de TARGA. 
3.4.3. Viremia persistente de bajo nivel 
Según la definición comentada de fracaso virológico, cualquier CV detectable de forma 
persistente cumpliría sus criterios. Sin embargo resulta interesante el concepto de viremia 
persistente de bajo nivel (VPBN), cuando encontramos bajo TARGA CV detectables de forma 
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continua pero no superiores a un determinado nivel de CV, variable según los autores (50-400, 
50-1000, incluso hasta 10.000 copias/mL), a pesar del tiempo. Es ésta una situación 
fisiopatológicamente interesante que merece una mención especial, hablando posteriormente de 
ella (apartado 3.9. de la Introducción)
3.5. FISIOPATOLOGÍA DE LOS EPISODIOS DE VIREMIA INTERMITENTE 
Si bien se han sugerido múltiples factores asociados a la presencia de EVI en el curso 
del TARGA en los pacientes con infección por el VIH (apartado 3.6. de la Introducción), se 
han postulado dos grandes mecanismos por los que se podrían explicar y que, probablemente, 
no sean excluyentes entre sí (Tabla I.3.4.).
Tabla I.3.1. Posibles mecanismos patogénicos de los episodios de viremia intermitente 
Episodios de viremia intermitente falsos 
Variación aleatoria 
Biológica (del paciente) 
Del ensayo 
Artefacto en el procesamiento de muestras 
Episodios de viremia intermitente reales 
Activación de células infectadas en reposo 
Asociada a infecciones oportunistas 
Asociada a vacunaciones 
Asociada a otros estímulos inmunológicos (IL-2,…) 
Disminución de la inhibición de la replicación 
Disminución de los niveles de fármaco 
Disminución en la adherencia 
Disminución en la biodisponibilidad 
Aumento de la excreción 
Interacción con otros fármacos 
Penetración insuficiente en “santuarios virales” 
Replicación de bajo nivel en células presentadoras de antígenos 




 En ocasiones una CV detectable no refleja una elevación real de la CV en el paciente 
entendida como un aumento del número de copias/mL en el plasma del individuo. Variaciones 
aleatorias en el método de detección de la CV y artefactos en el procesamiento de muestras 
pueden ser responsables de varios EVI sin aumentos reales en la replicación viral. De hecho no 
deberían clasificarse propiamente como EVI pues no lo son, de ahí el nombre de “pseudoblip”. 
Los EVI asociados con este fenómeno, lógicamente, tiene un significado clínico limitado y 
podrían explicar porque su presencia en determinados estudios no compromete la evolución de 
los pacientes.  
3.5.1.2. Fluctuación biológica aleatoria y variación estadística del método 
 Diferentes estudios demuestran que analizando una misma extracción por laboratorios 
diferentes, incluso con la misma técnica, el nivel de concordancia en la determinación de la CV 
es pobre, hasta un coeficiente kappa del 4,4%, y variaciones inter e intra-ensayo del 35,4 y 40% 
respectivamente (370;517-519).  
 Por otro lado, se sabe que las técnicas de CV cuantitativas tienen limitaciones de 
precisión, sobre todo a bajos niveles de replicación del VIH, habiéndose encontrado ARN 
falsamente positivo en el 2-3% de los ensayos (520).  
 Además, Nettles y col. (370) han mostrado en un estudio reciente, en el que analizó 
prospectivamente un grupo de 10 pacientes con infección por el VIH con determinaciones de 
CV frecuentes (cada 2-3 días) durante 3-4 meses, que la proporción de CV positivas era 
consistente con una variación aleatoria alrededor de un nivel de CV media de 10-20 copias/mL 
más que una elevación significativa de la viremia (usando el coeficiente de variación del 
ensayo).  
Estos trabajos sugieren por tanto que la mayoría de EVI serían debidos a una 
combinación de fluctuaciones menores de la CV y variaciones del ensayo de CV. De hecho, la 
DHHS ya contempla que el mínimo cambio en la CV considerado como estadísticamente 
significativo (dos desviaciones estándar) es un aumento o descenso en el triple del valor de la 
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CV o un cambio de 0,5 log10 copias/mL (490), y que antes de cambiar un tratamiento a partir de 
un determinado valor de CV se debería repetir la determinación para confirmarlo.  
 Sin embargo, posiblemente no todas las determinaciones detectables de CV puedan 
explicarse de este modo. Se ha visto que, a menudo, determinados pacientes acumulan EVI 
mientras que otros permanecen siempre indetectables. Modelos matemáticos afirman que esta 
variabilidad de frecuencias entre diferentes pacientes no se puede explicar asumiendo la 
distribución de probabilidades común como sería de esperar si fuesen simplemente variaciones 
del ensayo (521). 
3.5.1.3. Artefactos del procesamiento de muestras:
 Las CV pueden ser falsamente elevadas en los ensayos ultrasensibles de Roche 
Amplicor en sus versiones 1.0 o 1.5 (Roche Diagnostics, Inc.) cuando se realizan sobre sangre 
recogida y almacenada en tubos PPT® (Plasma Preparation Tubes®) comparados con las 
recogidas en tubos de EDTA (Ácido tetraacético de etilenodiamina) (522-524). 
 Por ello la estandarización de los procesos de recogida y procesamiento de muestras 
para la determinación de la CV es esencial para limitar la variabilidad intra e interpaciente.  
3.5.2. EVI “reales” 
 La presencia de ARN del VIH en plasma de los pacientes por encima de los niveles de 
detectabilidad del ensayo puede derivarse de dos posibles mecanismos, como son la activación 
de las células infectadas latentes o una disminución de la inhibición de la replicación. 
Excluímos por tratarse de un fenómeno totalmente diferente la superinfección por una cepa 
diferente de VIH. 
3.5.2.1.  Activación de células infectadas en reposo 
Las células infectadas antes del inicio del TARGA y que se encuentren en reposo o 
latentes, con el ADN proviral integrado en su genoma, se pueden activar en respuesta a 
estímulos inmnulógicos como infecciones oportunistas, administración de IL-2 o vacunaciones 
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(78;525-527). Estas células posteriormente podrán morir de forma directa o indirecta o bien se 
volverán nuevamente quiescentes. 
En estas circunstancias, el virus que aparece es el salvaje (wild type) o el previo al 
tratamiento que lo hizo indetectable. El TARGA con inhibidores de la transcriptasa inversa no 
podría inhibir la producción de estos viriones, pero sí sus ciclos subsiguientes de replicación, y 
por tanto estos viriones no serían infectivos para nuevas células. Consecuentemente no se 
generarían virus resistentes. Este mecanismo se apoya por los hallazgos en algunos trabajos de 
aumentos en la respuesta específica CD8+ anti-VIH y anti-citomegalovirus (CMV) asociados a 
los EVI, así como aumentos en la activación linfocitaria (528), aunque es difícil saber si estos 
cambios son causa o consecuencia de los EVI.  
3.5.2.2. Disminución de la inhibición de la replicación 
Por otro lado, se podría producir un aumento en el ARN plasmático del VIH como 
consecuencia de una disminución de la inhibición de su replicación resultado de 
concentraciones insuficientes de los fármacos antirretrovirales por diferentes circunstancias: 
adherencia intermitente, alteraciones transitorias en la absorción, interacciones con otros 
fármacos... En este caso, al estar coexistiendo virus con capacidad replicativa y fármacos a 
niveles no supresivos sí se podrían generar virus mutaciones nuevas y adquirir virus resistentes.  
Existe la posibilidad de que la replicación provenga de lugares en los que el TARGA no 
penetre de forma efectiva, de los “santuarios virales”. En este caso, la penetración puede ser lo 
suficientemente inefectiva como para que no se produzca una presión farmacológica selectiva y 
el virus resultante también sería sensible, sin mutaciones de resistencia (485-489). 
Otros autores han propuesto la existencia de replicación de bajo nivel en otras células 
como macrófagos o células dendríticas (529). 
A favor de esta hipótesis de EVI secundarios a una inhibición de la replicación 
insuficiente existen dos estudios en los que se observó que, cuando se intensificaba el 
tratamiento en pacientes que tenían una CV con TARGA entre 5 y 50 copias/mL, la CV se 
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podía reducir por debajo de 5 copias/mL al introducir otro fármaco (530), lo que daba lugar a un 
descenso en la frecuencia de EVI (531). 
3.6. FACTORES ASOCIADOS A LOS EPISODIOS DE VIREMIA INTERMITENTE 
Diferentes estudios han asociado la presencia de EVI a múltiples factores demográficos, 
clínicos, inmunológicos y virológicos. Los resultados son variados y a menudo contradictorios, 
habiéndose argumentado las diferencias en los estudios en base a los diferentes diseños, la 
programación infrecuente de extracciones o el carácter retrospectivo de muchos trabajos. Por lo 
tanto, sus conclusiones aunque importantes, pueden no ser absolutamente precisas para definir 
la relación de un determinado evento con un EVI. Como ejemplo de esta controversia, mientras 
que Easterbrook y col. (532) hallaron factores responsables de EVI por encima de 400 
copias/mL en en el 75,8% de sus pacientes (por pobre adherencia, interrupción o cambio de 
TARGA en el 42,66%, infección o vacunación intercurrente en el 26,2% e interacción 
farmacológica en el 6,8% de los casos), Nettles y col. (370) no hallaron diferencias con ningún 
tipo de factor, salvo únicamente una relación marginal (p = 0,08) con episodios reportados de no 
adherencia.
3.6.1. Parámetros demográficos 
 Aunque Nettles y col. (370) no encontraron diferencias en la detección de EVI en 
función de sexo, raza o edad,  Easterbrook y col. (532) hallaron que las mujeres y los pacientes 
con menor edad se asociaban a más EVI en el análisis multivariado.  
También se ha descrito que los pacientes con más ingresos económicos tienen menos 
EVI (478;533).  
3.6.2. Recuento de linfocitos T CD4+ y diferentes subpoblaciones celulares 
Como en otros aspectos existen resultados contradictorios. Diferentes trabajos no 
encuentran relación en los EVI con el recuento de linfocitos T CD4+ previo al blip o durante el 
mismo (370;476;478;514). Sin embargo, otros han hallado una frecuencia de EVI inversamente 
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relacionada con el recuento de linfocitos T CD4+ al inicio del tratamiento, sobre todo cuando el 
TARGA se inicia durante la primoinfección, sugiriendo factores específicos del huésped como 
determinantes de la frecuencia (512;534;535). También se ha descrito que mayores niveles de 
activación (CD4+HLA+DR+) o de diferenciación precoz (CD4+CD45RA-CD28+) son predictivos 
de mayor riesgo de EVI (536), sugiriendo que estas células tienen mayor potencial para ser 
infectadas y proliferar y/o menor capacidad citotóxica. 
3.6.3. Carga viral 
 Se ha descrito que el nivel de la CV al inicio del primer TARGA estaría directamente 
relacionada con la frecuencia de los EVI, sobre todo cuando esa CV es la de equilibrio (set 
point) pasado el período de máxima efervescencia en la primoinfección (475;512;532;535). De 
hecho, esta relación parece más patente en los individuos primoinfectados que en los crónicos 
(535). También se ha hallado una relación con el tiempo necesario para conseguir la 
indetectabilidad (475). Estos resultados podrían indicar que existen pacientes que, por factores 
no determinados, estarían predispuestos a tener mayores niveles de CV y controlar 
posteriormente peor la viremia durante el TARGA. Sin embargo, no se han constatado estos 
hallazgos en otros trabajos (370;476). Tampoco Nettles y col. (370) han hallado relación con el 
número previo de EVI.  
 Mención especial merecen los estudios en los que se valora la CV de forma ultra-
ultrasensible, donde se ha descrito que, bajo TARGA, los pacientes con EVI tendrían de forma 
basal CV mayores (7,5 vs 3 copias/mL según Martínez y col. (537) o 23 vs 2,5 copias/mL según 
Havlir y col. (475).  
3.6.4. Estadio de la infección por el VIH: primoinfección vs infección crónica 
Se han reportado diferencias tanto en la frecuencia como en la magnitud de los EVI 
entre los pacientes que habían iniciado TARGA durante la infección aguda (menos de 6 meses 
desde el inicio de los síntomas) y los que lo habían hecho durante la infección crónica (535), es 
decir, dependiendo de la duración de la infección pre-TARGA. Así, en un estudio el 45% de los 
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que iniciaban TARGA durante la primoinfección estaban siempre indetectables, mientras que lo 
hacían sólo el 21% de los crónicos (535). Posteriormente la incidencia de EVI se mantiene 
similar independientemente del periodo de seguimiento (512;515;535), de forma que diferentes 
pacientes pueden presentar diferente patrón de EVI, pero un mismo paciente suele presentar el 
mismo tipo.  
Estos hallazgos sugieren dos cosas. Por un lado, que presentar EVI puede ser más una 
condición del paciente (“blipper”) que un hallazgo, concentrándose los EVI en unos pacientes 
mientras que otros se mantienen indetectables siempre. Por otro lado, el momento en el que se 
inicia el TARGA va a influir en esta condición. Si esto es así y los EVI fuesen perjudiciales, 
podría ser otro motivo (junto a la limitación de la extensión de la infección, la preservación de 
las funciones inmunes y la reducción de las cuasiespecies virales al limitar el número de 
mutaciones) para iniciar antes el TARGA (535). La justificación de tal evento sería que en 
primer lugar, al tratar antes, el reservorio y la CV residual serían menores (83;535), y además, 
se preservarían en parte las respuestas inmnunes CD4+ y CD8+ anti-VIH (538).  
3.6.5. Tipo de tratamiento antirretroviral 
En general todos los trabajos en los que se han valorado los EVI no encuentran relación 
entre el TARGA durante los EVI y la frecuencia o amplitud de éstos, observándose tanto con 
inhibidores de la proteasa (IP) como con inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 
los nucleótidos (ITINAN), a pesar de que se tenía la sospecha de que, al tener estos últimos una 
barrera genética baja, podrían presentar una mayor frecuencia e incidencia de fracasos 
terapéuticos (370;478;479;533;534;537). Con respecto a este último punto, lo único que se ha 
objetivado es que los pacientes que reciben ITINAN que tenían un EVI presentaban más 
opciones de tener un segundo EVI que el grupo de IP (534). 
Lo que sí parece asociarse a una mayor incidencia de EVI son los tratamientos poco 
potentes. Esto es así tanto en el momento del EVI, siendo más frecuentes los EVI con un 
tratamiento antirretroviral con biterapia en lugar de triple (476), como durante la historia previa. 
Así, haber recibido más tratamientos antirretrovirales (476;515;533;534), haber recibido 
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monoterapia con indinavir, o biterapia con inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
los nucleótidos/nucleósidos (ITIAN) (475;479;532) también se asocia a tener más EVI. Sin 
embargo, no se ha hallado que la monoterapia con zidovudina (AZT), mutaciones de 
resistencias a AZT o diferentes grados de resistencia se asocien a más EVI (370;475).  
3.6.6. Adherencia
Presentar una adherencia baja al TARGA se sabe que se asocia con una menor 
capacidad para suprimir la CV y una peor evolución (504;539;540). Por ello se ha asumido 
durante mucho tiempo que la mayoría de los EVI eran el resultado de periodos de pobre 
adherencia a TARGA. Esta observación se ve reforzada por el hecho de que, cuando el clínico 
observa un EVI, interroga con más intensidad acerca de la adherencia, a lo que el paciente 
normalmente responde con el olvido de alguna dosis. Inmediatamente se insiste en la adherencia 
del paciente y en el siguiente control se observa una normalización de la CV (476;515). Esto va 
a suponer por tanto un sesgo al prejuzgar una CV detectable como “signo” de pobre adherencia, 
pues es menos probable que se interrogue a conciencia acerca de la adherencia a un paciente con 
CV indetectable, a pesar de que hay datos que sugieren que la mayoría de pacientes con CV 
indetectable pierden alguna dosis (504). 
Partiendo de la base que, aunque los métodos de notificación de autoadherencia han 
demostrado asociarse a un buen control de la CV (541;542), en general la medición de la 
adherencia por cualquier método es imperfecta (543;544), en estudios en los que se ha estudiado 
con rigor tanto la adherencia como las concentraciones de los fármacos antirretrovirales 
(370;533;537) no se ha hallado asociación entre éstos y la presencia de EVI, excepto cuando las 
CV son de gran magnitud (más de 1000 copias) (533). 
3.6.7. Otros 
Se ha estudiado la relación de los EVI con otras circunstancias. Las vacunaciones y las 
infecciones intercurrentes, incluyendo las oportunistas, han sido uno de los factores con más 
frecuencia etiquetados de “presuntos culpables”, hasta el punto que la DHHS recomienda 
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espaciar una determinación de la CV 2-4 semanas después de alguno de estos hechos. Respecto 
a la controversia de las vacunaciones y la elevación de la CV, se ha hablado con profundidad en 
el apartado 2.7. de la Introducción. Por lo que concierne a las infecciones, modelos 
matemáticos las han relacionado con la incidencia de EVI (545), aunque trabajos recientes con 
determinaciones de CV cada 2-3 días tras una infección intercurrente leve (faringitis/sinusitis, 
infección del tracto respiratorio superior, gota, herpes oral, o trastornos digestivos) no ha 
encontrado cambios en los EVI (370).  
Hay poca evidencia que la variación diurna tenga algún papel significativo en la CV. Se 
evaluó hace años en dos trabajos sin encontrar diferencias (546;547). Por otro lado, tampoco se 
ha visto que la incidencia de EVI sea menor con estatinas, fármacos que se habían asociado a un 
mejor control de la CV (548). Por último, cabe comentar que en un estudio piloto en el que se 
vacunó a pacientes bajo TARGA con un vacuna plasmídica de VIH, se observó que se lograba 
un descenso en la frecuencia de EVI (549). 
3.7. CARACTERÍSTICAS DE LOS EVI
 Aunque con marcadas diferencias según los trabajos, se pueden intentar definir las 
características de los EVI en cuanto a su frecuencia, magnitud y duración. 
3.7.1. Frecuencia 
 Aunque dependiendo de los trabajos y de la definición de EVI, en general la mayoría de 
estudios encuentran prevalencias de EVI por encima de 50 copias/mL en períodos variables de 
tiempo del 30-50% entre los pacientes con TARGA (475;476;478;479;514;515;532;534;550), 
aunque hay series desde el 11% (477) hasta el 64 (531) e incluso el 90% (370). Cuando el límite 
inferior está en 200 copias/mL, la prevalencia se reduce hasta el 20-30% (475;515;532). 
  Aunque las tasas de incidencia se han mirado menos, oscilan entre 19,2 y 51,17 




 Entre los pacientes que presentan EVI, los que presentan más de 1 en períodos variables 
de tiempo oscilan entre el 7 y el 26% (475;478;514;532), y el 13-22% presentan dos episodios 
consecutivos (475;479).
3.7.2. Duración 
Básicamente existen dos modelos de duración de los EVI en función de la base 
fisiopatológica que se suponga responsable (apartado 3.3. de la Introducción).
Por un lado están los modelos matemáticos clásicos en los que se estima una duración 
de 20-30 días, con un ascenso rápido y un descenso en dos fases exponenciales, una más rápida 
y otra más lenta (512), aunque podría haber casos de asociación de hasta 5 ó 6 blips 
consecutivos sin significar necesariamente fallo virológico (475;512). Otros autores como 
Cohen Stuart y col. establecen una duración media más larga, de hasta 8,5 semanas (514). Estos 
modelos implicarían replicación y no sólo liberación de virus de células infectadas latentes. 
Por otro lado está el modelo propugnado por Nettles y col. (370) a partir de la 
realización prospectiva de determinaciones cada 2-3 días y con la idea de que la mayoría de CV 
detectables serían por aleatoriedad biológica o del ensayo. En este caso la duración media sería 
de 2,5 días (2-11,5) y, según refiere el autor, sería difícil perder elevaciones significativas de la 
CV entre determinaciones pues la vida media de las células productoras de virus es de 1 día 
aproximadamente.  
3.7.3. Amplitud 
 Nuevamente existen discrepancias en cuanto a la amplitud o magnitud del EVI 
dependiendo del modelo propugnado. Por un lado, Nettles y col. (370) defienden que la mayoría 
de EVI serían medidas aisladas de baja magnitud (media 79 copias/mL, rango 51-201 
copias/mL), con un agrupamiento de los valores alrededor del límite de las 50 copias y sólo 
algún valor superior a las 200 copias/mL. De hecho, asumiendo un estado de equilibrio de 20 
copias/mL, el 96,4% de los EVI debido a variación aleatoria caerán debajo de 200 copias/mL. 
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Por otro lado, el perfil que muestran los modelos matemáticos tendría una amplitud de 158 r
132 copias/mL (512;521;552;553). 
 En general, la media de de las CV de los EVI de los trabajos más relevantes es de 210 
copias/mL (rango de medias 64-1153), aunque la mayoría de estudios tienen una media 
alrededor de 100 copias/mL (370;478;512;514;532;533;536;537;554), estando el 70-80% de los 
casos por debajo de 400 copias/mL (478;515). 
3.8. CONSECUENCIA DE LOS EVI 
 Aunque por el diseño de los diferentes trabajos es difícil saber en ocasiones si una 
determinada característica es causa, consecuencia o simplemente se asocia a la presencia de 
EVI, se ha publicado que la presencia de EVI induce cambios en la respuesta inmune, evolución 
viral, durabilidad del TARGA e incluso diferencias en la evolución tras suspender el TARGA. 
3.8.1. Sobre el sistema inmune 
Existe controversia al respecto de si la presencia de EVI resulta beneficiosa al permitir 
una presentación antigénica del VIH controlada bajo TARGA, pudiendo estimular así las 
respuestas específicas contra el VIH y permitir un mejor control; o por el contrario, significa 
una peor capacidad del sistema inmune para controlar la replicación viral y por tanto una señal 
de peor evolución que, incluso, podría asociarse con una mayor pérdida de linfocitos T CD4+.
Karlsson y col. (528) y Papasavvas y col. (550) han reportado que los pacientes con EVI 
presentan niveles significativamente mayores en magnitud y amplitud de respuestas CD8+ y 
CD4+ VIH-específicas que los pacientes con CV persistentemente indetectable, sobre todo en el 
mismo momento del EVI. Estos resultados corroboran los hallazgos de Ortiz y col. (538), sobre 
todo en los pacientes tratados durante la primoinfección y con menor significación entre los 
tratados durante la infección crónica, sugiriendo en este caso que los pacientes tratados durante 
la infección temprana pueden tener un umbral antigénico menor al tener sus respuestas inmunes 
más preservadas. Y están en la misma línea que los resultados de Alatrakchi y col. (555) donde 
se observa que los pacientes con bajo nivel de replicación (< 10.000 copias) tienen un mayor 
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número de respuestas específicas anti-VIH CD4+ y CD8+ que los pacientes con CV 
indetectables (< 200 copias/mL) y de alta replicación (> 10.000 copias/mL). Estos trabajos 
concluyen que los EVI estimularían las respuestas específicas anti-VIH lo que, aunque podría 
facilitar la extensión de episodios de replicación viral localizados al facilitar más células diana, 
contribuiría al control de la replicación viral (538). Esto explicaría que algunos autores hubiesen 
encontrado que los pacientes con EVI presentasen mayores aumentos en los recuentos de 
linfocitos T CD4+ que los pacientes persistentemente indetectables o con viremias persistentes 
(478), o bien cambios similares a los pacientes con CV indetectables de forma persistente 
(528;535;550). 
Sin embargo, otros autores han publicado que los pacientes con EVI tendrían menores 
ganancias de linfocitos T CD4+ (532;536;537), argumentando que los EVI producen un 
aumento en la activación con incremento en las concentraciones de linfocitos T CD4+CD45RA-
CD28- (efectores) y ADN proviral, disminuyendo las células naïve CD4+ y CD8+ activadas 
(CD45RA+CD62L+) de forma proporcional a las elevaciones de la CV. Por el contrario, en otros 
trabajos no se ha observado un aumento en la activación asociado a los EVI (550) o sólo en los 
pacientes con viremia persistente (528). Esto último sería lo que marcaría un punto crítico de 
cara al fracaso, pues la activación inmune aumentaría el número de células diana.  
También se ha hallado en los pacientes con EVI un aumento en otras respuestas 
específicas antivirales como anti-CMV (528). 
3.8.2. Sobre la evolución viral 
Este ha sido uno de los puntos más controvertidos en la literatura sobre los EVI, pues en 
diferentes trabajos los han asociado a la aparición de mutaciones de resistencia en el VIH 
(514;532;554). Sin embargo, en estos trabajos el conocimiento de mutaciones preexistentes y/o 
la sensibilidad de los análisis genotípicos utilizados eran limitadas, por lo que resulta difícil en 
algunos casos definir si esas mutaciones son consecuencia de los EVI, o ya estaban presentes y 
pudieran ser incluso predisponentes (532). Otros trabajos, algunos con métodos de genotipado 
ultrasensibles antes, durante y después de los EVI tanto en virus plasmático como en células 
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CD4+ en reposo, no han hallado que los EVI se sigan de un aumento en el número de 
mutaciones, siendo virus filogenéticamente iguales que los pre-EVI, bien salvajes o bien con 
mutaciones que ya estaban presentes en las muestras previas al EVI (370;475;551). E incluso, 
de forma curiosa, no observan que los pacientes con más número de mutaciones presenten más 
EVI (370). 
3.8.3. Sobre el fracaso virológico 
Aunque algún estudio ha relacionado la presencia de EVI con una mayor probabilidad 
de presentar fracaso virológico, sobre todo cuando son prolongados (479;532), la mayoría de 
estudios no han encontrado tal asociación a largo plazo, incluso en algunos que mostraban 
aparición de resistencias (475;477;478;514;533;534;537;537;554) o sólo cuando son 
prolongados (476) o de gran magnitud (si es de más de 500 copias/mL fracasan el 50%) (515). 
Para justificar el porqué estas elevaciones de CV no se asociarían a fracaso virológico se 
han propuesto diferentes explicaciones. Por un lado, muchos de estos EVI no serían aumentos 
reales de la CV (370) o no representarían replicación sino liberación de células infectadas pre-
TARGA, como se comentó con anterioridad (apartado 3.3. de la Introducción). En el caso que 
fuesen realmente aumentos de la replicación viral, se ha propuesto que sería en forma de 
pequeñas explosiones que son espacial y temporalmente discontinuas y a un nivel insuficiente 
para conseguir una adaptación viral efectiva (556;557), bien por una disminución de las dianas 
en el contexto de la disminución de la activación secundaria al TARGA (82;558), bien por las 
respuestas inmunes aumentadas (475). En cualquier caso, lo que se ha observado es que la tasa 
de aclaramiento del reservorio latente del VIH desciende más lentamente en los pacientes con 
EVI de forma inversamente proporcional, sugiriendo un relleno de dicho reservorio (551). 
En los casos en los que se han detectado virus resistentes y que posteriormente la CV 
volvió a ser indetectable (514;554) se ha postulado además que el virus, aunque genéticamente 
multirresistente, podría ser fenotípicamente sensible a la combinación de fármacos o que las 
mutaciones conferirían una disminución de la capacidad replicativa (“fitness viral”) (559;560). 
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3.8.4. Sobre la evolución tras la suspensión del tratamiento 
Sólo un estudio observacional ha estudiado la influencia de presentar EVI durante el 
TARGA en la evolución al suspender el tratamiento (550), viendo que los pacientes que 
presentan EVI (“blippers”) tendrían un mayor rebote de CV a las 8 semanas de la interrupción 
(87.419 copias vs 12.252 copias/mL), debiendo reiniciar antes el TARGA. Además, presentaban 
a las 4 semanas de la misma un aumento significativo en la frecuencia de células CD3+HLADR+
y CD8+ memoria y activadas (CD8+CD45RO+CD45RA-, CD8+HLADR+) y un descenso 
significativo en las CD8+ naïve y con expresión de CD28 (CD8+CD62L+/CD45RA+,
CD8+CD28+). Y todo ello a pesar de que el grupo con EVI presentó un aumento del cuádruple 
de las respuestas CD8+ anti-VIH tras la interrupción y que presentaba mayores respuestas 
específicas anti-VIH tanto CD4+ como CD8+, sin correlación con la magnitud del rebote, 
indicando que, aunque los EVI durante el TARGA proporcionarían suficiente antígeno para 
activar mayores niveles de respuestas específicas anti-VIH, éstas no se correlacionaban con el 
control viral tras la interrupción, sino todo lo contrario.  
3.9. VIREMIA PERSISTENTE DE BAJO NIVEL 
Aunque, como se ha comentado con anterioridad, no existe consenso de la duración y 
magnitud máximas de un EVI, los episodios de VPBN o los episodios de marcada magnitud son 
típicamente considerados distintos de los EVI. 
Entre los pacientes con CV indetectable con TARGA, aproximadamente el 4% por año 
desarrollan VPBN, que puede llevar al fracaso virológico si el régimen no cambia 
(476;478;561;562). 
También, como en el caso de los EVI, no está claro cuál sería el nivel superior en el que 
delimitar que una viremia persistente es de bajo o de alto nivel. Así, mientras que hay autores 
que definen entre 50 y 400 copias/mL durante al menos 3 meses y por lo menos dos 
determinaciones (478;516), otros aumentan el límite superior hasta 1000 copias (563) o incluso 
10.000 (112). Aunque es fácil pensar que con estas diferencias los resultados publicados no 
puedan ser comparables, tienen un denominador común, que es la falta de datos que apoyen o 
96
Introducción
desaconsejen el cambio de TARGA ante estos pacientes, sobre todo cuando son portadores de 
tratamientos de segunda o tercera línea.  
Por un lado, se ha publicado que aunque la incidencia de eventos definitorios de SIDA y 
muerte en los pacientes que tienen respuesta inmunológica al TARGA en ausencia de respuesta 
virológica es mayor que en los que tienen ambas respuestas (14 vs 2%), es menor que en los que 
no tuvieron respuesta inmunológica pero sí virológica (21%) o ninguna de las dos (67%) (564), 
por lo que los pacientes con VPBN mantendrían beneficios clínicos e incluso inmunológicos 
(565;566).  
Sin embargo, a diferencia de los EVI, los pacientes con VPBN presentan de forma 
indudable replicación viral, y ésta, en presencia de fármacos antirretrovirales, promueve la 
selección de mutaciones de resistencia (567). El problema en los pacientes con VPBN es que, en 
muchos casos, tendrán CV inferiores a 1000 copias/mL, y en estos niveles los métodos de 
detección de resistencias habituales no son precisos y presentan alta frecuencia de errores en la 
secuenciación (568). Pero cuando se utilizan métodos más precisos, se encuentra que en los 
pacientes con VPBN entre 50 y 400 copias el 57% tienen mutaciones de resistencia (516), 
llegando hasta el 93% en los de VPBN con un límite superior de 1000 copias/mL según otros 
trabajos (563;569).  
Para explicar esta paradoja (presencia de alta tasa de mutaciones de resistencias con un 
control relativo de la CV e incluso beneficios inmunológicos y clínicos) se han propuesto 
diferentes mecanismos como la prevención de la apoptosis de los linfocitos T mediada por los 
IP, alteración en la cinética de renovación de las células T, mejoras en la respuesta inmune y 
cambios de la fitness viral asociados con la resistencia al TARGA. Así, Deeks y col. (112) han 
reportado que los pacientes con VPBN bajo TARGA presentan mayores respuestas celulares 
CD4+ anti-VIH que los que tienen CV indetectables o viremias de alto nivel, sugiriendo que 
sería el sistema inmune el que controlaría estos virus con disminución de la capacidad 
replicativa por sus mutaciones y el TARGA el que controlaría el virus salvaje no resistente. 
Pese a este control relativo y potencialmente beneficioso, las mutaciones que se 
seleccionan podrían agotar las posibilidades de futuros tratamientos cuando empeorase el 
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control de la CV, aunque cambiar un tratamiento en un paciente con VPBN que no presenta 
mutaciones podría ser innecesario, por lo que se ha propugnado una mejoría en los métodos de 





4. PAPEL DEL TIMO EN LA INFECCIÓN POR EL VIH
4.1. INTRODUCCIÓN 
El timo es, como la médula ósea, un órgano linfoide primario que contiene un gran 
número de células linfoides en desarrollo o timocitos derivados de progenitores 
hematopoyéticos dentro de un entramado de células no linfoides. Los diferentes estadios del 
desarrollo de los linfocitos T se producen en microambientes específicos dentro del timo (570), 
de forma que los progenitores de la línea celular T migran a la zona subcapsular, donde las 
células dobles negativas (CD3-CD4-CD8-) se expanden de forma extraordinaria por la acción de 
la IL-7. Posteriormente en el córtex se diferencian en células doble positivas (CD4+CD8+) que, 
tras la selección positiva, se transformarán en linfocitos T maduros CD3+CD4+ o CD3+CD8+.
Los pasos finales de la maduración ocurren en la médula tímica (Figura I.4.1.).
En el momento del nacimiento, un ser humano ya tiene el repertorio T establecido, hasta 
el punto que la timectomía no causa deficiencias inmunes inmediatas y permite llevar a cabo 
una vida normal (571). De hecho, con la edad disminuye la función tímica (Figura I.4.2.) y por 
tanto, parece ser que la inmunidad puede sostenerse sin la producción de cantidades 
significativas de linfocitos T nuevos y la población linfocitaria T periférica se mantiene por las 
divisiones de las células T maduras (214). Sin embargo, esto es así siempre y cuando no se 
produzca una pérdida importante de linfocitos T, circunstancia que ocurre básicamente en la 
infección por el VIH y en los tratamientos intensivos con quimioterapia. En este caso, y a 
diferencia de lo que se creía inicialmente, la función tímica, que se mantiene hasta edades 
avanzadas, parece jugar un papel muy importante (90;572;573). La tasa de pérdida de tejido 
tímico activo es alta hasta los 30-40 años y a partir de entonces desciende más lentamente (574), 
pero se ha demostrado la presencia de tejido tímico en adultos hasta los 107 años.  
En los últimos años decenas de trabajos han mostrado evidencias indirectas del papel 
del timo en la recuperación de estados de depleción linfocitaria T, inicialmente en tratamientos 
quimioterápicos (91) y más recientemente en la infección por el VIH con tratamiento 
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antirretroviral (85;86;572;575-583). En esta infección se produce además una circunstancia 
peculiar, pues el mismo VIH puede infectar el timo, tanto los timocitos como las células 
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Figura I.4.1. Esquema general de la timopoyesis. Los 
timocitos más precoces no expresan ni CD3 ni CD4 ni CD8 
(dobles negativos). La maduración posterior se produce a 
través de estadios donde los receptores CD4 y CD8 se 
expresan por la misma célula (doble positiva), junto con el 
precursor del receptor de la célula T (pre-T (pTĮ:ȕ). Más del 
95% de los timocitos mueren en el timo después de 
convertirse en células pequeñas dobles positivas. Aquellas 
cuyos receptores se unen a moléculas del complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC) propio pierden la expresión del 
CD4 o CD8 y aumentan la expresión del receptor T, dando 
lugar a los timocitos positivos sencillos. Éstos, tras madurar, 
se exportan a la periferia. Modificado de la referencia (214) 
Se ha estimado que la producción tímica en adultos humanos es baja, del orden de 108
células T por día, lo que explicaría porqué la reconstitución naïve sería lenta tras depleciones de 













Figura I.4.2. Involución del tejido tímico con la edad. La timopoyesis tiene lugar fundamentalmente en la médula y 
córtex tímicos en los primeros años de vida. Con la edad este tejido tímico se atrofia a expensas de los espacios 
perivasculares (flechas), donde se encuentran células linfoides maduras procedentes de sangre periférica. En la figura 
se ven tres muestras tímicas con tres esquemas que corresponden a timos a las edades de 6 días (izquierda), 15 años 
(central) y 65 años (derecha). Modificado de la referencia (46).  
4.2. ESTUDIO FUNCIONAL DEL TIMO
El estudio funcional del timo hasta la fecha era complejo, debido a la dificultad que 
conlleva su biopsia y la falta de marcadores fenotípicos inequívocos de células producidas 
recientemente por él (emigrantes tímicos recientes o ETR) (585). Sin embargo, en los últimos 
años se han desarrollado distintos métodos para su estudio. Básicamente existen tres estrategias, 
complementarias entre sí pues ninguna posee una especificidad y/o sensibilidad del 100%: a) el 
estudio del volumen o tejido tímico mediante pruebas de imagen, básicamente la tomografía 
computerizada (TC) b) la determinación de los grupos celulares con marcadores fenotípicos de 
células T naïve, y c) la determinación de células portadoras de TRECs (del inglés T cell 
Receptor Excision Circles o círculos de escisión del receptor de células T).  
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4.2.1. TC de timo 
La mejor prueba de imagen para la valoración del volumen tímico es la TC  
mediastínica (584;587;588) (Figura I.4.3.), aunque tiene dos grandes inconvenientes: no toda 
imagen sugestiva de timo por TC significa timopoyesis activa, y la grasa mediastínica no es 
siempre fácil de distinguir del tejido tímico (46). Los estudios con TC han permitido ver que los 
pacientes infectados por el VIH tienen alta prevalencia de tejido tímico, que disminuye de forma 
proporcional con el tiempo de evolución de la enfermedad, y que se correlaciona con el número 
de linfocitos T naïve basal (578), siendo incluso un predictor independiente de la respuesta al 
tratamiento antirretroviral (575;577;584). Así mismo, con el tratamiento se producen aumentos 
del recuento de linfocitos T CD4+ que se correlacionan con aumentos del volumen tímico 
(580;583;584). 
Figura I.4.3. TC torácico que muestra la existencia de tejido tímico (señalado por las flechas blancas y delimitado 
por una línea blanca) en un varón de 24 años de edad con infección por VIH. 
4.2.2. Estudio del immunofenotipo  
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Para distinguir entre fenotipos naïve y memoria en humanos se han utilizado las 
isoformas de CD45 RA y RO respectivamente, complementadas o no con el marcador CD62L 
(589). Identificar células naïve con este marcaje para usarlas como ETR tiene cuatro 
inconvenientes: estas células pueden tener una larga vida quiescente y desde ese punto de vista 
ser “poco recientes” (590); pueden proliferar de forma antígeno-independiente; pueden proceder 
de conversión de células memoria CD45RO+ (sobre todo las CD8+) (591;592); y pueden 
convertirse en células memoria rápidamente (589). Ello explicaría porqué se ha podido ver 
aumentos de linfocitos T naïve en pacientes VIH timectomizados que, por otro lado, también 
aumentaron su población de linfocitos T CD4+ con TARGA (46). A pesar de ello existen 
evidencias de una buena correlación de las células CD4+ con fenotipo naïve y la función tímica 
(85;583). 
Las células naïve periféricas también disminuyen con la edad en adultos sanos (593). 
Se ha considerado que las células CD4+ naïve son mejor marcador de función tímica 
que las CD8+ (594), aunque otros trabajos muestran lo contrario (595).  
4.2.3. Determinación de TRECs
Uno de los mecanismos que el organismo utiliza para conseguir un amplio repertorio de 
TCR radica en el reordenamiento de los genes que codifican la región variable de dicho 
receptor. Durante esta reordenación se escinden fragmentos de genoma que se disponen en 
círculos, los llamados TRECs (596). Según el reordenamiento que se realice tendremos uno u 
otro TREC. Uno de estos reordenamientos, el sj (signal joint) GRec-\JD TREC, está presente en 
aproximadamente el 70% de nuevas células producidas en el timo, y por defecto es el TREC al 
que se refieren todas las publicaciones (Figura I.4.4.). Estos TRECs son estables, no se replican 
y no se duplican con la división celular por mitosis, por lo que sólo están realmente en aquellas 
células que acaban de salir del timo (ETR), quedando “diluidos” cuando éstas se dividen (597). 
No se forman en lugares diferentes del timo (598), su vida media es prolongada (85) y 
disminuyen con la edad (595;599). 
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Se ha demostrado una correlación entre el nivel de TRECs en el tejido tímico y el nivel 
de TRECs en sangre periférica (595). 
Figura I.4.4. Formación de los círculos de escisión del receptor de célula T (TRECs). Los reordenamientos de los 
genes V (del término inglés Variable), J (del término inglés Joining) y D (del término inglés Diversity) dan lugar a la 
delección de fragmentos de ADN que persisten de forma episómica, los TRECs. Los reordenamientos en el locus į/Į
producen dos tipos de TRECs: el (sj)TREC (del término inglés single joint), procedente del reordenamiento de įRec a 
ȥJĮ y presente en el 70% de células T producidas en el timo; y el (cj)TREC, del reordenamiento de VĮ a JĮ. Modificado 
de la referencia (570) 
Múltiples trabajos usan la determinación de TRECs para valorar la función tímica, 
habiéndose demostrado que su concentración es un importante predictor independiente de SIDA 
y muerte en pacientes con infección por el VIH (600), estando disminuida en algunos de ellos 
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de forma proporcional al descenso de linfocitos T CD4+ (86). Sin embargo, esta técnica también 
tiene algunas limitaciones, básicamente porque pueden producirse aumentos y descensos en las 
cifras de TRECs que no reflejen cambios en la timopoyesis sino cambios en la proliferación 
periférica, o redistribución de células portadoras de TRECs de tejidos linfoides a sangre 
periférica (581;582;597;599). Estos inconvenientes se han intentado compensar con diferentes 
métodos, como la determinación de las células naïve que  proliferan mediante la objetivación 
del fenotipo Ki-67 positivo (582), o la expresión en la superficie del CD31 (molécula de 
adhesión celular endotelial plaquetaria) que permitiría identificar aquellas células portadoras de 
TRECs que son realmente ETR (601). Otro método que mejora esta determinación es la 
determinación conjunta de dos tipos de TRECs: el habitual sjTREC y otro, generado más 
tempranamente en la maduración de los timocitos, el ȕTREC. Su cociente es una medida más 
directa de la proliferción intratímica y por tanto de la producción tímica (602;603). 
Probablemente el número de TRECs, por tanto, no depende sólo de la producción 
tímica, sino también de la longevidad de las células T naïve, por lo que se debe interpretar con 
precaución los datos de TRECs tanto en sanos como, sobre todo, en enfermos.  
   
4.2.4. Otros 
Teóricamente la medida de la diversidad del repertorio TCR sería el “patrón oro” para 
identificar la reconstitución inmune dependiente del timo (604). Sin embargo, dificultades 
técnicas limitan su uso a pequeños estudios y con conclusiones conflictivas en pacientes 
infectados por el VIH (169;605).
Por otro lado, recientemente se ha constatado que la tomografía por emisión de 
positrones puede identificar el tejido tímico metabólicamente activo por captación de F18-
fluorodeoxiglucosa, correlacionándose con otras medidas de función tímica (606).  
4.3. INFECCIÓN POR EL VIH Y TIMO 
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Se ha propuesto que el timo juega un papel crucial en la patogenia de la infección por el 
VIH, por un lado en los mecanismos de depleción linfocitaria, y por otro, en los mecanismos de 
mantenimiento y, sobre todo, recuperación tras TARGA de la población celular T naïve.
4.3.1. Influencia de la infección tímica por el VIH sobre la depleción linfocitaria 
El VIH-1 es capaz de infectar el timo y alterar rápidamente su función, sobre todo en 
jóvenes, como se ha demostrado en diferentes estudios en animales, autopsias e in vivo (42-47), 
colaborando en la depleción de linfocitos T CD4+ (23;42;85;584;607). Esta disfunción se 
compensa parcialmente durante las fases iniciales por una proliferación periférica de las células 
T naïve (571;602;608;609). 
Esto hace que, a menudo, los hallazgos en diferentes estudios presenten complejas 
correlaciones difíciles de interpretar correctamente. En un reciente trabajo Arron y col. (610) 
observaron que la timectomía en macacos rhesus (Macaca mulatta) jóvenes provocaba un 
descenso similar en los TRECs y el recuento de linfocitos T CD4+ al producido por la infección 
por SIV. Sin embargo, cuando los timectomizados eran infectados por SIV, el descenso de 
linfocitos T CD4+ y TRECs era aún mayor, lo que indicaría que el papel del timo en la depleción 
linfocitaria de los pacientes infectados por el VIH es sólo parcial. 
La toxicidad tímica producida por el VIH puede seguir además mecanismos 
complicados. Últimamente se ha sugerido que pacientes con CV similares podrían tener 
diferentes grados de toxicidad en el timo dependiendo de diferencias en el tropismo viral. La 
mayor parte de la proliferación celular intratímica tiene lugar de forma precoz en la zona 
subcapsular, por lo que alteraciones en ese microambiente tendrán un impacto mayor en la 
producción tímica. Dado que la mayoría de timocitos tienen el correceptor CXCR4, las cepas 
X4 del VIH pueden infectar timocitos maduros e inmaduros. Sin embargo, sólo los timocitos 
más maduros expresan el correceptor CCR5, por lo que las cepas R5 del VIH sólo podrán 
infectar éstas células tímicas. Esto explicaría porqué en modelos animales en simios la infección 
por diferentes cepas produce patrones de depleción linfocitaria periféricos similares pero muy 
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diferentes a nivel intratímico, con una mayor depleción cuando la cepa es X4 (611). Incluso se 
ha llegado a sugerir que el timo podría actuar como reservorio de cepas X4 (612).  
4.3.2. Influencia del timo en la repoblación celular en la infección por el VIH 
Múltiples estudios han demostrado consistentemente que la mayoría de pacientes 
infectados por el VIH tienen una función tímica residual que disminuye de forma proporcional 
con el tiempo de evolución de la enfermedad (habiéndose sugerido incluso la concentración de 
TRECs como un predictor independiente de SIDA y muerte en pacientes con VIH) y que 
aumenta con el TARGA de forma proporcional al aumento de linfocitos T CD4+
(85;86;572;575-584;600), lo que serviría para restaurar total o parcialmente la inmunidad de 
estos pacientes, al menos a niveles que pueden prevenir las infecciones oportunistas. De hecho, 
el volumen tímico se ha propuesto como un predictor independiente de la respuesta al 
tratamiento antirretroviral (575;577). 
La mayoría de los estudios demuestran que una función tímica aumentada contribuye al 
aumento en los recuentos de linfocitos T CD4+ con TARGA tanto en adultos como, sobre todo, 
en niños. De hecho, estudios recientes (613) muestran que pacientes infectados perinatalmente y 
bien controlados con TARGA presentan en la edad adulta (18 años) volúmenes tímicos, 
recuentos de linfocitos T CD4+ y TRECs similares a adultos sanos, por lo que el TARGA en 
infancia-adolescencia permitiría recuperar o prevenir la pérdida de función tímica. Por el 
contrario, los adultos de más de 45 años parecen tener una capacidad disminuida para la 
reconstitución inmune (88), lo cual es importante teniendo en cuenta el aumento en el número 
de pacientes mayores que adquieren la infección y el aumento de longevidad gracias al TARGA 
(614). Además, recientemente se ha descrito en pacientes no infectados por el VIH que el 
TARGA aumenta los parámetros de función tímica, por lo que no sólo lo hace al inhibir la 
replicación viral y la toxicidad del VIH sobre el tejido tímico, sino que por sí mismo, 
fundamentalmente cuando incluye un inhibidor de la proteasa, sería capaz de proteger los 
timocitos de la apoptosis programada y aumentar la producción de ETR (615).  
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Deben existir sin embargo interacciones complejas entre los diferentes marcadores de 
función tímica y la homeostasis celular T que hacen que algunos hallazgos parezcan 
contradictorios. Así, algún estudio (616) ha hallado células con fenotipo naïve y TRECs
elevados en pacientes con poco timo radiológico, grandes recuperaciones de linfocitos T CD4+
en pacientes con nadir bajo y poco volumen tímico (617), o incluso aumentos de linfocitos T 
naïve en pacientes con infección por el VIH timectomizados (46). Para explicar estos hallazgos 
se han propuesto diferentes explicaciones: la existencia de remanentes de tejido tímico 
involutivo con alta capacidad productiva no visibles por TC; una pérdida preferencial de las 
células no portadoras de TRECs o una mayor supervivencia de las portadoras; la posibilidad de 
una maduración T extratímica por migración de células madre pluripotenciales desde la médula 
ósea a tejidos no tímicos (médula ósea, hígado, intestino, ganglios linfáticos mesentéricos y 
periféricos) (618-621); o que exista una reconstitución celular T con TARGA diferencial en 
función del volumen tímico, de forma que aquellas personas con volúmenes tímicos pequeños 
presentarían una reconstitución sobre todo por expansión periférica mediada por IL-7, mientras 
que en aquellas personas con mayor volumen tímico la desaparición de la activación inmune 
puede reconducir la pérdida de células T y su restauración a través del timo (622).  
4.3.3. Influencia del timo en las respuestas discordantes al TARGA  
La evolución natural de un paciente con infección por el VIH que recibe un TARGA 
correcto consiste en la supresión de la replicación viral con CV indetectables y el aumento 
progresivo del recuento de linfocitos T CD4+. Y cuando este tratamiento fracasa se producirán 
aumentos de la CV que se acompañarán de descensos en la población T CD4+. Sin embargo se 
han descrito situaciones de respuesta discordantes.  
Por un lado, existen los pacientes que presentan una buena supresión viral sin 
recuperación del recuento de linfocitos T CD4+. En estos pacientes, la disminución de la función 
tímica parece tener un papel importante, aunque no único. Se sabe que el nivel de función tímica 
basal al inicio del TARGA se correlaciona con la evidencia de reconstitución tímico-
dependiente tras TARGA, y que algunos pacientes no retienen una adecuada función tímica para 
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esta recuperación, aunque se desconoce si las causas del fallo tímico en estos pacientes son 
dependientes del huésped o de la agresión viral sobre el timo.  
A favor de este papel del timo en este síndrome de discordancia virológica van las 
observaciones de que la incidencia de dicho síndrome aumenta con la edad (572) y se 
correlaciona de forma inversa con el nadir de linfocitos T CD4+, de forma que los pacientes que 
tienen más de 200 linfocitos T CD4+/mm3 antes del TARGA son los que tienen mayores 
aumentos en el contenido de linfocitos T CD4+ con TRECs (88;623), pudiendo reflejar cierta 
preservación del tejido tímico. Además, entre los pacientes con recuento nadir de linfocitos T 
CD4+ bajo, algunos recuperan peor el recuento de linfocitos T CD4+ que otros, y éstos son los 
que tienen menos tejido tímico (por TC y TRECs) (616). Tampoco se conoce si esta inferior 
capacidad tímica es resultado de una menor recuperación con TARGA o un mayor deterioro 
antes de iniciar tratamiento.  
Por otro lado están los pacientes que tienen una discordancia inmune, y a pesar de 
presentar una replicación mantenida del VIH bajo TARGA, consecuencia de la emergencia de 
virus resistentes, muestran elevaciones persistentes del recuento de linfocitos T CD4+. Esta 
situación se da hasta en el 25 % de adultos con TARGA, habiéndose postulado que se deba a un 
virus menos virulento, con menor fitness viral, y por tanto más fácilmente controlable por el 
sistema inmunitario. Pero además se ha propuesto que tenga también menor replicación en el 
timo y permita así una mayor recuperación del compartimiento linfocitario T (624;625).  
4.3.4. Relación entre EVI y timo 
 Un único trabajo ha valorado la influencia de los EVI a nivel tímico. Papasavvas y col. 
(550) hallaron que los pacientes que presentaban EVI tras un período de TARGA tenían mayor 
cantidad de TRECs de forma significativa que los que no tenían EVI, aunque no ofreció 
trascendencia a este dato por la ausencia de diferencias basales, la pequeña magnitud del cambio 
en esa variable y la ausencia de cambios asociados en las subpoblaciones celulares T.
4.3.5. Papel del timo en las interrupciones del TARGA 
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Si el VIH afecta el tejido tímico, las interrupciones de TARGA podrían afectar la 
función tímica. Hasta la fecha, el efecto del rebote viral sobre la función tímica ha sido poco 
estudiado, habiéndose objetivado un descenso en el número de TRECs en los primeros meses, 
sin estar claro que dicha disminución fuese por un aumento en la proliferación periférica o por 
un descenso real en la función tímica (608).  
Dos trabajos recientes han descrito una correlación entre el volumen basal tímico y la 
evolución virológica e inmunológica tras la suspensión del tratamiento (626;627). En el primero 
de ellos se encontró que, aunque sólo al inicio de la interrupción (semana 4), el volumen basal 
tímico (y no los TRECs) se correlacionaba directamente con la CV e inversamente con los 
cambios en el recuento de linfocitos T CD4+ en la semana 4. Aunque no está claro el porqué ni 
las influencias a largo plazo, una posible explicación sería que un timo más funcional podría ser 
un sustrato de la replicación viral en sí mismo o que fuese una fuente de nuevas células CD4+
diana para la infección y la replicación viral (626). En el segundo, más reciente, se ha descrito 
que el volumen tímico permite predecir la pérdida de linfocitos T CD4+ en pacientes con nadir 
superior a 250 células/mm3. Así, los pacientes con volúmenes tímicos mayores (> 5,6cm3)
presentaban un menor descenso en las cifras de linfocitos T CD4+ tras la suspensión, tardando 
más tiempo en alcanzar un nivel de 350 linfocitos T CD4+/mm3, sucediendo lo contrario en 
aquellos pacientes con volúmenes tímicos menores (627).   
4.3.6. Terapéuticas en la infección por el VIH con potenciación de la función tímica 
  Si el timo juega un papel en la repoblación celular T, la potenciación de su función 
sería interesante, especialmente en aquellos pacientes en los que dicha repoblación es dificultosa 
(los que presentan discordancia virológica). En este sentido se han probado diferentes 
alternativas:
4.3.6.1. IL-2 
 Se sabe que la administración intermitente de IL-2 a los pacientes con infección por el 
VIH produce un aumento en el recuento de linfocitos T CD4+, aumenta los repertorios naïve y 
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memoria, y disminuye la activación celular T (628). Sin embargo, no está claro si este aumento 
lo consigue por un aumento en la proliferación periférica de las células existentes, un aumento 
en su supervivencia, una producción tímica o una combinación de estos factores. A este respecto 
existen trabajos controvertidos, pues aunque inicialmente parecía que era debido a expansión 
periférica, sin cambios en volumen tímico y con disminución de TRECs (629;630), estudios más 
recientes han mostrado aumentos de ETR (631;632). 
4.3.6.2. Hormona de crecimiento 
 Modelos animales han demostrado que la hormona de crecimiento es necesaria para una 
función tímica normal, y un estudio reciente en niños con infección por el VIH ha 
correlacionado su déficit con una alteración de los parámetros inmunitarios (633). Por ello, ya 
existen grupos que han evaluado los efectos de la terapia con esta hormona en combinación con 
TARGA en la infección por el VIH, habiéndose descrito aumentos en las células naïve
(178;634) y aumento en el volumen tímico (178). Otros estudios se encuentran en marcha, 
incluyendo uno entre los Hospitales Clínic y Germans Trias i Pujol en el que se estudia si la 
hormona de crecimiento es capaz de aumentar la función tímica y el repertorio celular T, 
consiguiendo así una mejor respuesta a antígenos vacunales nuevos.  
4.3.6.3. IL-7 





5. PAPEL DE LA INTERLEUCINA 7 EN LA INFECCIÓN POR EL 
VIH
5.1. INTRODUCCIÓN 
Aparentemente en condiciones de salud el tamaño del compartimiento de linfocitos T se 
mantiene estable a lo largo de la vida, a pesar de la producción tímica de nuevas células T y la 
expansión de las existentes tras su estimulación por antígenos durante las respuestas inmunes 
(635). Para ello se cree que debe existir una regulación homeostática que provoque cambios en 
la timopoyesis y/o redistribución-expansión periférica, así como en la supervivencia de las 
células existentes cuando sea preciso. Para esta homeostasis serían necesarios estímulos 
antigénicos, complejos del MHC y factores de crecimiento (636). Entre las citocinas y 
hormonas identificadas como posibles reguladores, la IL-7 parece jugar un papel esencial. Esta 
citocina posee una serie de características que la hacen “ideal”: a) es producida 
predominantemente por los tejidos del estroma y células dendríticas en ganglios linfáticos, lo 
que mantendría su producción a pesar del descenso de linfocitos T (637); b) tiene capacidad de 
aumentar la supervivencia de los linfocitos T maduros (638), hecho observado en estados de 
depleción linfocitaria (82); c) aumenta los linfocitos T CD4+ y CD8+ en situaciones de depleción 
linfocitaria T (639), y lo hace a través de vías timo y no timo-dependientes (640); y d) tiene 
efectos sobre la timopoyesis (641). 
5.2. FISIOLOGÍA DE LA IL-7 
5.2.1. Estructura y origen 
La IL-7 es una glicoproteina de 25 kDa producida por diferentes tipos celulares como 
las células del estroma, células B normales y malignas (642), células del epitelio tímico (643), 
células del epitelio intestinal (644), células derivadas de la médula ósea fibroblasto-like (645), 




La IL-7 tiene un papel importante en la homeostasis linfocitaria, con influencia en 
varios estadios del desarrollo celular, desde los precursores en la médula ósea a las células 











































Figura I.5.1. Funciones de la Interleucina 7 (IL-7). La IL-7 actúa a múltiples niveles de la homeostasis linfocitaria, 
tanto sobre los precursores celulares linfocitarios (PCL) B y T, como en la maduración de los mismos en células B y, 
sobre todo, sobre la timopoyesis y la homeostasis linfocitaria T en periferia.  
x Es un factor de crecimiento y mantenimiento para los timocitos inmaduros y 
maduros y promueve la supervivencia de los timocitos in vivo (646).  
x Contribuye a la producción tímica de linfocitos T durante la recombinación de 
TCR y es un cofactor para el reordenamiento V(į)J del gen TCR ȕ (647;648). 
115
Introducción
x Determina la diferenciación celular linfocitaria intratímica, primero sobre los 
timocitos triple negativos (649) y posteriormente en la diferenciación a linfocitos T CD4+ o 
CD8+ (650). 
x Regula la maduración y aumenta la supervivencia de las células T CD4+ y CD8+
naïve y memoria (638;651-656). 
x Durante las infecciones virales, controla la transición de las células CD8+ TEM a 
TCM.
x Facilita la expansión de las células T CD4+ y CD8+ periféricas naïve y memoria en 
huéspedes con depleción linfocitaria (639;655-660), de forma independiente de CD28 (661). 
x En condiciones de no linfopenia induce la proliferación de células T naïve del 
cordón umbilical, pero no en los adultos (662-665). 
x Promueve la movilización de las células madre pluripotenciales hematopoyéticas 
desde la médula ósea a la circulación periférica (666). 
x Tiene efectos complejos sobre la apoptosis linfocitaria T. Por un lado, los 
linfocitos T CD4+ son más sensibles a la muerte celular tras la exposición a IL-7 y aumentan sus 
niveles de apoptosis dependiente de caspasas (651). Pero por otro lado, se ha demostrado que la 
IL-7 tiene también un efecto anti-apoptótico en las células T periféricas al aumentar la expresión 
de Bcl-2 y el factor pulmonar Kruppel-like (656;659;667-672).  
x También es un factor de crecimiento para las células B, jugando un papel 
importante en su supervivencia, diferenciación y la proliferación de sus precursores (673). 
x También es importante en la supervivencia y diferenciación de otros tipos 
celulares como las células dendríticas (636), incluyendo las dendríticas tímicas (674). 
  Para demostrar su papel homeostático se han llevado a cabo en los últimos años 
múltiples investigaciones que demuestran que la IL-7 se eleva en repuesta a estados de 
depleción de linfocitos T de cualquier causa de forma proporcional al descenso de linfocitos T 
CD4+, al volumen tímico y los TRECs. Y cuando se normalizan los linfocitos T se producen 
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descensos proporcionales en la IL-7 plasmática (636;675;676). Se ha relacionado también la IL-
7 con la atrofia tímica propia de la edad (584).  
Por otro lado, los ratones deficientes de IL-7 o su receptor, y los tratados con 
anticuerpos neutralizantes anti-IL-7 experimentan un desarrollo anómalo tanto T como B (677). 
En humanos, un defecto en el receptor provoca un grave síndrome de inmunodeficiencia 
combinada y falta completa de células T (678). 
5.2.3. Regulación 
 El mecanismo por el cual la IL-7 se eleva en respuesta a la depleción linfocitaria T de 
forma proporcional al descenso linfocitario (679;680) no está claro. Aunque se ha propuesto un 
aumento de la producción, ésta parece ser constante y sus niveles estarían más determinados por 
su consumo y por la disponibilidad de células diana que expresan su receptor, de forma que 
cuando los receptores linfocíticos a los que se une disminuyen, se produce un aumento de su 
fracción libre (680;681). 
 La regulación de su expresión genética no se ha estudiado a fondo y no se han 
identificado secuencias inducibles.  
5.3. RECEPTOR DE LA IL-7 
El receptor de la IL-7 (IL-7R) consiste en una cadena Į (CD127), y una cadena Ȗ, el 
receptor común de citocinas (CD132) (682), que se dimerizan (683) y forman un receptor con 
tres dominios citoplasmáticos, A (acídico), S (contiene Serina) y T (contiene Tirosina), que 
sirven de regiones de acoplamiento potencial para las kinasas (684) (Figura I.5.2.).
Es un receptor con alta afinidad para la IL-7 (682) que activa vías reguladoras (a través 
de fosforilaciones de la tirosin-, serin- y treonin- protein-quinasas) que inducen la supra-
regulación de factores de supervivencia celular T (como el Bcl-2 y el factor pulmonar kruppel-
like) (685-690).  
El IL-7R se expresa a lo largo de todo el desarrollo celular T en el timo, pero desciende 
en los timocitos doble positivos (641). Se observa de forma constitutiva en las células T naïve y 
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disminuye de forma rápida y profunda en la activación (659;691), re-expresándose o 
persistiendo expresado al final de la fase de expansión en una minoría de las células T (que 
representan un 5-10% de las células efectoras), sugiriendo tener un papel crucial en la transición 















Figura 14. Modelo del receptor de la IL-7. El
receptor de la IL-7 (IL-7R) consiste en una cadena 
Į (CD127), y una cadena Ȗ, el receptor común de 
citocinas (CD132). La unión de la IL-7 a su 
receptor desencadena una serie de transducción 
de señales a través de diferentes enzimas y 
mecanismos que finalmente permiten el desarrollo 
de sus funciones. Modificado de la referencia 
(691).
La desregulación del sistema IL-7/IL-7R lleva a graves reducciones en la supervivencia 
periférica T (659;669) in vitro y a inmunodeficiencias combinadas graves in vivo (678;693-
695).
Los mecanismos que regulan la expresión de los componentes del IL-7R no están 
totalmente definidos, habiéndose observado que se disminuye su expresión en las células T tras 
la exposición a IL-2 in vitro (696) pero no in vivo (632), o tras la administración de IL-7 en 
modelos animales (697), mientras que aumenta su expresión tras la administración de 
glucocorticoides (698). 
5.4. PAPEL DE LA IL-7 EN LA INFECCIÓN POR EL VIH 
5.4.1. IL-7 y homeostasis linfocitaria en la infección por el VIH 
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La depleción linfocitaria que provoca la infección por el VIH es un reto para la 
homeostasis de las células T y para la que parece ser su principal citocina reguladora, la IL-7. 
Los pacientes con infección por el VIH, tanto aguda como crónica (699), tienen generalmente 
concentraciones plasmáticas altas de IL-7. Dicho aumento parece ocurrir en las primeras 
semanas de infección y persiste a lo largo de la progresión de la enfermedad, presentando una 
correlación inversa con el recuento de linfocitos T CD4+ y positiva con la CV plasmática 
(680;699-701), lo que sugiere un mecanismo para restaurar el recuento celular periférico en 
pacientes linfopénicos a través de un aumento de su producción o de la disponibilidad de la IL-7 
(679;680;702).  
Posteriormente, con el inicio del TARGA y la elevación del recuento de linfocitos T 
CD4+ se produce una disminución de las concentraciones plasmáticas de IL-7. Se ha observado 
que existe una correlación positiva entre los niveles basales de IL-7 y el recuento de linfocitos T 
CD4+ tras 20 meses de TARGA (703;704), habiéndose propuesto que dichos niveles pueden ser 
un buen marcador predictivo de la restauración de linfocitos T CD4+ bajo TARGA (703-707). 
De hecho, diferentes estudios han visto que presentar niveles bajos de IL-7 a pesar de una 
linfopenia grave se asocia con una peor reconstitución inmune (572), mientras que altos niveles 
de expresión de IL-7 y CD127 se han asociado a una reconstitución inmune exitosa (617). Por el 
contrario, otros estudios han encontrado que los niveles de IL-7 no se normalizan tras la 
iniciación de TARGA o lo hacen sólo en los pacientes con primoinfección (699), sugiriendo que 
la reconstitución inmune debe estar mediada por otros factores (708). 
Lo que todavía hoy no está claro es si la IL-7 favorece la repoblación linfocitaria T a 
través de aumentar la producción tímica, la proliferación periférica o ambas. Por un lado, un 
estudio mostró que niveles basales elevados de IL-7 se correlacionaban con la capacidad de 
rebote tímico tras TARGA (623), apoyando el papel del timo. Sin embargo, el que otros 
estudios no hayan demostrado que la IL-7 prediga la reserva tímica (709), y que ensayos 
recientes en los que se administraban dosis suprafisiológicas de IL-7 a simios infectados por 
SIV mostraran un aumento de las poblaciones linfocitarias T CD4+ periféricas (710;711), 
sugieren que el aumento de la reconstitución inmune mediada por IL-7 probablemente ocurra a 
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través de la redistribución y proliferación de las células T periféricas más que por aumento de la 
producción tímica (710). 
Cabe también comentar que se ha postulado que la IL-7, que se eleva rápidamente tras 
la infección por SIV en los primates conocidos como “sooty mangabeys” (Cercocebus atys),
podría jugar algún papel en la falta de progresión a la enfermedad de estos primates (712).   
5.4.2. IL-7 y replicación viral 
 Además del papel homeostático que la IL-7 pueda jugar en la repoblación linfocitaria T 
en los pacientes con infección por el VIH, existen evidencias de que esta citocina presenta 
interacciones relevantes con la propia replicación viral, potenciándola. Así, aunque 
recientemente se ha visto que la IL-7 podría disminuir la replicación viral en macrófagos (713), 
múltiples trabajos han demostrado que la IL-7 es capaz de inducir de forma potente la 
replicación del VIH-1 in vitro a partir de cultivos de células infectadas de forma latente, o en 
modelos animales (665;714-720), y hace las células naïve más susceptibles a la infección por el 
virus (719;721). Además, se han correlacionado los niveles de IL-7 con la CV (680), la 
progresión de la enfermedad (722;723), la aparición de cepas X4 más virulentas (700), o la 
apoptosis neuronal, sugiriendo un papel de la IL-7 en el complejo demencia-SIDA (724).  
Este efecto tiene una doble lectura cuando se piensa en su potencial terapéutico. Por un 
lado, podría estimular la replicación de las células infectadas de forma latente y podría ser usada 
como terapia de activación inmune aditiva al TARGA para purgar los reservorios. Por otro lado, 
también se ha propuesto que podría fomentar la progresión de la enfermedad favoreciendo la 
aparición de cepas de VIH más virulentas (725), ya que aumentaría la expresión de CXCR4 en 
los timocitos maduros pero no de CCR5, favoreciendo la replicación de cepas X4. 
 Finalmente, también se ha demostrado que la IL-7 potencia en humanos la actividad 
celular CD8+ citotóxica anti-VIH in vitro (726) y en ratones inmunizados con proteínas de la 
envuelta del VIH tanto la actividad anti-VIH CD8+ como la CD4+ (727).
5.4.3. Papel del receptor de la IL-7 en la infección por el VIH 
120
Introducción
Se han descrito cambios en la expresión del IL-7R en el contexto de la infección por el 
VIH, básicamente un descenso en las poblaciones linfocitarias T que podría contribuir a la 
disrupción de su homeostasis. Así, se ha demostrado una disminución de su expresión y por 
tanto de su sensibilidad a la IL-7 en los linfocitos T CD8+ citotóxicos, incluyendo los 
específicos anti-VIH, tras la infección (728;729), recuperándose con el TARGA a partir de los 6 
meses (729-732). Dicha disminución de la expresión se produce tanto en la proporción de 
linfocitos T CD8+CD127+ como en la densidad de receptores CD127 en las células, y es 
proporcional a la caída de linfocitos T CD4+ (733).  
En los linfocitos T CD4+ también se produce un descenso significativo de la expresión 
del IL-7R con la infección, de manera inversamente relacionada con la activación inmune y la 
apoptosis, y de manera directamente relacionada con el recuento de linfocitos T CD4+, sin haber 
hallado correlación con la CV (734).  
Esta disminución puede provenir de una infraregulación transitoria tras una activación T 
antígeno-inducida (735), teniendo en cuenta que en la infección por el VIH hay un estado de 
hiperactivación T persistente (736).
5.5. POTENCIAL TERAPÉUTICO DE LA IL-7 EN LA INFECCIÓN POR EL VIH
 Dado el papel central de la IL-7 en la homeostasis celular T y su toxicidad limitada, se 
ha propuesto en los últimos tiempos como una firme candidata para su utilización como 
coadyuvante en la terapia de las linfopenias, o para aumentar las respuestas antígeno-específicas 
en tres grandes escenarios: cáncer, transplante de médula ósea e infección por el VIH. 
En el caso de la infección por el VIH, se ha postulado como un tratamiento coadyuvante 
con un objetivo doble. Por un lado, como inmuno-adyuvante, al aumentar la producción de 
linfocitos T por vías timo dependientes o no, ayudando a la repoblación celular. Y por otro lado, 
como activador de linfocitos T CD4+ latentes y así estimular e inducir la expresión de sus 
provirus, para purgar el conjunto de células latentemente infectadas y aumentar la tasa de 
aclaramiento del reservorio viral (181). Aunque conceptualmente esta terapia de activación 
inmune se ha demostrado con éxito in vitro con otros agentes estimulantes como el OKT3, la 
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IL-2 o el IFN-Ȗ, capaces de estimular la expresión viral de células infectadas de forma latente 
induciendo su muerte (172;737-741), la eficacia de esta estimulación no se ha demostrado in
vivo. Así, se podrían plantear problemas como que los virus latentes residan en diferentes tipos 
celulares que tengan una respuesta heterogénea a la estimulación y precisen de diferentes 
agentes estimulantes. O que la estimulación condujese a una diseminación del virus, aunque ésta 
estaría inhibida por la combinación con un TARGA supresivo.  
Hasta la fecha, la administración de IL-7 sólo se ha probado en modelos animales, con 
diferentes resultados. Desde el punto de vista de la inmunomodulación, trabajos en primates 
muestran que el efecto que produce sobre la expansión periférica parece más importante que el 
que produce sobre la timopoyesis (710;742). De hecho, se han hallado efectos contradictorios 
sobre la timopoyesis, con aumentos en algunos trabajos pero no en otros (743;744), habiéndose 
descrito un efecto dosis dependiente (745). Además aumenta el paso a fenotipo memoria (746). 
 Desde el punto de vista de la estimulación y activación de las células infectadas latentes, 
estudios en ratones y en primates no homínidos infectados con SIV han mostrado que puede 
estimular la expansión T periférica y el aumento de linfocitos T CD4+ naïve sin aumentar la 
replicación viral (710;711;747). Un estudio reciente prometedor (748) ha observado que la 
administración de IL-7 en macacos infectados con SIV y TARGA no produjo cambios en la 
CV, aumentó el número de linfocitos T CD4+ y CD8+ memoria circulantes expresando 
marcadores de activación (HLA-DR+ y CD25+) y proliferación (Ki-67+), así como los naïve
CD45RA+CD62L+, tanto por proliferación periférica como aumentando la producción tímica de
novo. Sin embargo, el tratamiento se asoció a la aparición de anticuerpos anti-IL-7 y la 
desaparición del efecto. 
 Se han valorado también combinaciones de citoquinas como IFN-Į e IL-7 in vitro,
observando una potenciación del efecto anti-VIH del IFN-Į con el efecto beneficioso sobre la 
supervivencia y maduración celular T de la IL-7 (749). 
Actualmente se están iniciando estudios con IL-7 recombinante humana en pacientes 
con cáncer e infección por el VIH. 
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1. FUNDAMENTO DEL ESTUDIO  
La infección por el VIH se caracteriza por un descenso progresivo en la función y el 
número de linfocitos T CD4+, responsables de regular y potenciar la respuesta inmune celular 
(750). Ello tiene como consecuencia la aparición de infecciones oportunistas (751). Con la 
introducción del TARGA han disminuido significativamente la morbilidad y mortalidad 
asociadas a la infección por el VIH. Este beneficio se alcanza mediante la supresión de la 
replicación viral, logrando un incremento del número absoluto de linfocitos T CD4+ circulantes 
(82). Sin embargo, en contra de las primeras expectativas cuando el tratamiento antirretroviral 
se introdujo, actualmente se sabe que este aumento de linfocitos T CD4+ permite sólo una 
recuperación inmunológica parcial, en la que se restablece en parte la respuesta inmune contra 
infecciones oportunistas, pero sin lograr una mejoría de la respuesta específica contra el propio 
virus (14;105;114;752). Consecuencia directa de ello es que el tratamiento antirretroviral por sí 
mismo es incapaz de erradicar la infección. Por eso, cuando se suspende el tratamiento, el virus 
reaparece en sangre periférica, siendo necesario mantenerlo de por vida, lo que conlleva costes 
elevados tanto en forma de efectos secundarios como económicos. Este es el principal motivo 
por el que se buscan terapias alternativas que permitan retirar el tratamiento antirretroviral de 
manera definitiva o, al menos, durante períodos variables de tiempo. Estos períodos de tiempo 
sin TARGA serán más prolongados si utilizamos estrategias previas a la retirada encaminadas a 
estimular el sistema inmunológico, sobre todo la recuperación de la respuesta específica celular 
contra el VIH, con el objetivo de controlar, al menos parcialmente, la replicación viral tras la 
retirada del TARGA (119).
 Actualmente se han llevado a cabo estrategias como las STI y terapias con 
inmunomoduladores (119;149). Dichas estrategias han demostrado conceptos como la 
capacidad del sistema inmune de recuperar respuesta celular específica frente al VIH, pero 
consiguen una disminución del set point viral únicamente en una minoría de pacientes. Son 
necesarios por tanto nuevos abordajes en este sentido. 
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De hecho, es sabido que al inicio de la infección los pacientes presentan respuestas 
celulares contra el virus, fundamentalmente por parte de los linfocitos T CD4+ colaboradores y 
los linfocitos T CD8+ citotóxicos (35;54-56). Estas respuestas son especialmente intensas en 
todos los pacientes durante la primoinfección y podrían afectar la progresión de la infección 
(66;67). Pero a pesar de ellas y de las respuestas humorales anti-VIH, debido fundamentalmente 
a mecanismos de escape viral y, sobre todo, la desregulación y destrucción de los linfocitos T 
CD4+ mediada por el virus, la mayoría de pacientes no tratados experimentan una alta 
replicación viral y pérdida de linfocitos T CD4+ (71).  
Al iniciar el TARGA las respuestas CTL usualmente descienden (36;61;92-94;97-103),
mientras que las respuestas específicas anti-VIH CD4+ se pueden preservar si se inicia de forma 
precoz el TARGA (durante la fase aguda de la infección) (56;66;94), aunque si el tratamiento se 
inicia durante la infección crónica, raramente se observan estas respuestas (82;100;104-106).  
Estas observaciones llevan a la teoría de que la inmunidad VIH específica disminuye o 
desaparece durante el TARGA porque las células específicas no se estimulan de forma óptima 
con niveles apropiados de antígeno, lo cual se apoya con la recuperación de parte de estas 
respuestas, al menos de forma transitoria, cuando el sistema inmune se reexpone a los antígenos 
del VIH durante las interrupciones del TARGA (66;107-111).  
 En relación con este aspecto se ha descrito que aquellos pacientes en tratamiento con 
TARGA que presentan pequeñas elevaciones de la CV, los denominados “blips” o EVI, 
presentan un aumento importante de la respuesta helper, citotóxica (CTL) y de anticuerpos 
neutralizantes específicos frente al VIH respecto a otros pacientes con CV continuamente 
indetectable (538;753-755), lo que pudiera ser beneficioso de cara a un mejor control de la 
replicación viral si se suspende el TARGA.  
Los EVI no son un fenómeno excepcional. Aunque el objetivo del TARGA es conseguir 
la máxima inhibición de la replicación viral, lo que a nivel práctico se mide mediante la 
indetectabilidad de la CV, hasta el 46% de los pacientes según las series presentan EVI, es 
decir, CV que se hacen detectables y posteriormente vuelven a la indetectabilidad, en el curso 
de su infección bajo TARGA (475-479).  
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Teniendo en cuenta que la CV plasmática es un importante marcador pronóstico en la 
infección por VIH (756;757), numerosos trabajos han intentado evaluar qué factores promueven 
la aparición de estas elevaciones en la CV, aunque sean transitorias, y establecer sus 
implicaciones pronósticas. Sin embargo hasta hoy en día los resultados son controvertidos. 
Se ha observado que diversos estímulos inmunológicos con distintas vacunas 
(neumococo, influenza, tétanos) o la prueba de la tuberculina pueden producir pequeñas y 
transitorias elevaciones de la CV (277;286;287;758) secundarias a la activación linfocitaria 
(271-273), fundamentalmente en pacientes sin TARGA. Pero también, aunque con menor 
frecuencia, se ha descrito en pacientes con TARGA. Incluso se ha descrito que tras la 
administración de una dosis de vacuna antigripal, hasta un 20% (7 de 34 casos) de los pacientes 
presentaron un rebote de la carga viral, observándose resistencias genotípicas al gen de la 
retrotranscriptasa y de la proteasa en 2 enfermos (285). Este hecho es sumamente importante, 
sobre todo si tenemos en cuenta que los pacientes infectados por VIH, aunque se encuentren en 
buena situación inmunológica, se consideran pacientes inmunodeprimidos y, por lo tanto, deben 
recibir una adecuada cobertura vacunal. Esta cobertura debe incluir vacunas para hepatitis (B y 
A), gripe, y neumococo, así como asegurar la cobertura de sarampión, rubéola y parotiditis y de 
tétanos/difteria. Sería necesario establecer el riesgo-beneficio de la vacunación de los pacientes 
VIH, pues si estas vacunas pudieran provocar el desarrollo de resistencias, esto podría 
comprometer el futuro del tratamiento de la infección por VIH en estos pacientes. Incluso en 
caso de que se mantuvieran las vacunaciones, si existe riesgo de resistencias, se tendría que 
recomendar la realización de un seguimiento estricto del paciente y, en caso de que hubiera un 
repunte de la CV tras la vacunación, la realización de una prueba de resistencias. 
Un aspecto importante a este respecto es que la mayoría de estudios han explorado las 
consecuencias de una vacunación aislada frente a un determinado agente. Sin embargo, se 
desconoce el efecto que tendría tanto sobre el sistema inmune como sobre la CV la 
administración de varias vacunas frente a diferentes agentes dentro de un calendario. Ésta es, 
por otro lado, una situación cotidiana, pues los adultos en general y los pacientes infectados por 
el VIH en particular, tienen indicación de recibir diferentes vacunas que, una vez indicadas, se 
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deberían administrar lo antes posible. Su administración conjunta podría influir de forma 
diferente sobre la interacción sistema inmune-virus, y también el paciente podría presentar una 
respuesta vacunal diferente a la que presentaría con la administración por separado de las 
vacunas.
 Se podría plantear la hipótesis de que los pacientes infectados por el VIH que reciban 
múltiples dosis de vacunas presentarían elevaciones transitorias de virus. Estas elevaciones 
podrían comportarse como una forma simple de inmunoterapia activa, equiparable a una 
autovacunación con el “virus autólogo atenuado”, en la que la atenuación vendría dada por la 
supresión vírica con el TARGA. Esto conllevaría un aumento de la respuesta específica contra 
el VIH y un mejor control de la replicación viral tras la suspensión del TARGA.  
 Para conseguir estos resultados el timo podría jugar un papel importante. Las 
vacunaciones inducen cambios en las poblaciones linfocitarias T, básicamente produciendo un 
cambio de fenotipo celular naïve a memoria por dos mecanismos (127;245;759;760). Un 
mecanismo directo por los inmunógenos vacunales en los pacientes que no los habían recibido 
ni de forma natural ni vacunal, o que lo habían hecho hacía tanto tiempo que sus células 
memoria específicas habían pasado a naïve. Y otro mecanismo, menos directo, al provocar con 
los estímulos inmunológicos rebotes de carga viral que volverían a presentar cuasiespecies del 
virus que estaban latentes (275). Esto provocaría un descenso en el compartimiento de las 
células naïve, un consecuente aumento en la IL-7 y, finalmente, una estimulación de la 
timopoyesis que daría lugar a nuevas naïve, algunas de las cuales podrían reconocer antígenos 
secundarios del VIH (89;761).
Por otro lado, al convivir estas células naïve durante cortos periodos de tiempo con el 
virus que rebota, no infectándose por ser un virus atenuado por el tratamiento, se transformarían 
en memoria, permitiendo que al retirar el TARGA presentasen una respuesta inmune eficaz 
contra el virus, con lo que podría prescindirse, al menos de forma temporal, del tratamiento 
antirretroviral, con todas las ventajas que ello supone. Asimismo, la utilización de distintos tipos 
de vacunas permitiría movilizar virus diferentes de reservorios diferentes (diferentes 
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cuasiespecies que se encuentran en las células naïve o memoria latentes, activadas por cada una 
de las vacunas utilizadas), con lo que la estimulación antigénica sería mayor (718). Estas dos 
ventajas (atenuación del virus y movilización de diferentes virus) harían que su eficacia como 
estímulo antigénico pudiera ser superior al STI. En primer lugar, en la interrupción de 
tratamiento se pueden observar en algunos pacientes picos muy elevados de carga viral, y dado 
que las células CD4+ con respuesta específica frente al VIH son las que se infectan más tras el 
rebote de la CV (28), la eliminación clonal de estas células podría explicar la falta de respuesta. 
En segundo lugar, hay datos que sugieren que tras distintos rebotes de la CV, el virus no cambia 
mucho (762) y que la inmunidad específica que se recupera sólo es un aumento de la que estaba 
previamente (56;111;195), probablemente debido a que se exponen repetidamente al mismo 
antígeno. Se podría prever que la atenuación del virus al mantener el TARGA y la movilización 
de diferentes cuasiespecies virales podrían evitar estos problemas de las STI. Además, la 
estimulación de las células latentemente infectadas permitiría un aumento en la tasa de 
aclaramiento del reservorio viral (738). 
Finalmente, hasta la fecha se ha estudiado el efecto de las interrupciones de tratamiento 
sobre la CV y sobre el sistema inmune. Pero es poco o nada conocido el efecto que tiene la 
interrupción del TARGA sobre la función tímica, el sistema IL-7/IL-7R y sobre las respuestas a 
antígenos vacunales.
Respecto a la influencia de la interrupción sobre el timo, se ha demostrado en diferentes 
estudios en animales, autopsias e in vivo que el VIH es capaz de infectar el timo y alterar 
rápidamente su función, sobre todo en jóvenes (42-47), colaborando en la depleción de 
linfocitos T CD4+ (23;42;85;607). Por tanto, las interrupciones de TARGA podrían afectar la 
función tímica. Hasta la fecha, el efecto del rebote viral sobre la función tímica ha sido poco 
estudiado, habiéndose objetivado un descenso en el número de TRECs (608). Dos trabajos 
recientes han observado una relación entre el volumen tímico y la evolución virológica e 
inmunológica tras la suspensión del tratamiento (626;627).   
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Por otro lado, se sabe que la IL-7 juega un papel primordial en la homeostasis 
linfocitaria y el mantenimiento de este compartimiento celular y se cree que es un factor 
importante en la evolución de la infección por el VIH (679;680;702). Dado que la interrupción 
del TARGA supone un cambio dramático en la homeostasis linfocitaria, resultaría interesante 
estudiar qué ocurre con el sistema IL-7/IL-7R en estas circunstancias.  
Por último, se ha descrito que la respuesta vacunal de los pacientes infectados por el 
VIH se encuentra comprometida (253), tanto por alteración en la función celular B (254), como 
la T (255-257). Las respuestas vacunales empeoran con el estadio de la infección y el nadir de 
linfocitos T CD4+ (262-266), pudiendo mejorar con la recuperación inmune inducida por el 
TARGA (tanto humoral como celular) (82;267-269). Además, se sabe que la inmunidad vacunal 
en los pacientes con infección por el VIH no sólo es de menor magnitud, sino también de menor 
duración, perdiéndose más rápidamente que en individuos sanos. Por ello hay autores que 
recomiendan que se debiera revacunar activamente (270). Esto podría agravarse más en el caso 
de interrupciones de tratamiento. Dado que la interrupción provoca grandes cambios en las 
respuestas T y B, la respuesta vacunal adquirida con anterioridad podría deteriorarse hasta el 
punto de no ser protectiva y provocar riesgo de infecciones para las que inicialmente el paciente 
estaba inmunizado. Por ello sería útil estudiar el efecto de la interrupción sobre estas respuestas.   
 Por estos motivos se desarrolló en el Servicio de Infecciones del Hospital Clínic un 
ensayo clínico (VAC-01 o EARTH-06) en el que se pretendía valorar si estímulos 
inmunológicos repetidos con vacunas comerciales en pacientes infectados por el VIH con 
TARGA en estadios tempranos de la infección podían aumentar el riesgo de rebote viral y de 
desarrollo de resistencias, así como el efecto de estos estímulos sobre las respuestas 
inmunitarias específicas frente al VIH, y la posibilidad de control de la replicación viral tras la 
retirada del tratamiento antirretroviral.  
 Es éste un escenario ideal para estudiar toda una serie de variables y factores tanto 
durante el tratamiento como tras la interrupción:  
A. Efecto de un calendario vacunal sobre  
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1. Durante el tratamiento 
a. La CV, si aumenta el riesgo de aparición de CV detectables de forma 
transitoria (EVI o “blips”), y si esto implica la emergencia de 
resistencias.  
b. Las subpoblaciones linfocitarias, si aumenta el grado de activación, 
cambia el fenotipo celular, y si es beneficiosa o deletérea para el 
recuento de linfocitos T CD4+.
c. Las respuestas específicas CD4+ y CD8+ frente al VIH, si las aumenta o 
permanecen inalteradas. 
d. La función tímica y el sistema IL-7/IL-7R, si existen cambios en estos 
parámetros con las vacunaciones. 
e. La respuesta humoral y celular a las vacunas administradas. Al 
administrar diversas vacunas de forma conjunta dentro de un 
calendario, su efecto pudiera resultar diferente al esperado de la 
administración de cada vacuna de forma individualizada. 
2. Tras la interrupción 
a. El rebote de la CV, si se asocia a un mayor rebote o por el contrario 
permiten un mejor control de la CV sin TARGA. 
b. La evolución de las subpoblaciones linfocitarias. 
c. Las respuestas específicas frente al VIH, tanto CD8+ como CD4+.
d. La función tímica y el sistema IL-7/IL-7R. 
e. Los cambios en las respuestas humorales y celulares adquiridas a 
antígenos vacunales. 
B. Efecto de EVI sobre los mismos aspectos: Valorar mediante un subestudio si la 
presencia (si la hubiese) de EVI influye sobre los parámetros comentados 
anteriormente durante el tratamiento y la interrupción, de forma independiente de la 
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vacunación. Este análisis se podría realizar con distintos niveles de detectabilidad 
(200 y 20 copias/mL).  
C. Efecto de la interrupción sobre la función tímica, el sistema IL-7/IL-7R y las 
respuestas adquiridas a antígenos vacunales. Valorar mediante otro subestudio la 




Los pacientes infectados por el VIH, en estadios tempranos de la infección (con más de 
500 linfocitos T CD4+/mm3 y un nadir superior a 300 linfocitos T CD4+/mm3) y bien 
controlados con TARGA (con una CV inferior a 200 copias/mL) que reciban múltiples dosis de 
vacunas presentarían elevaciones transitorias de virus y aumentaría el riesgo de desarrollo de 
resistencias. Por otro lado, estos rebotes virales podrían comportarse como una forma simple de 
inmunoterapia activa, equiparable a una autovacunación con el “virus autólogo atenuado”, 
induciendo respuestas inmunitarias específicas frente al VIH, aumentando la función tímica y la 
posibilidad de control de la replicación viral tras la retirada del tratamiento antirretroviral.  
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A. Estudiar el efecto de un calendario vacunal en pacientes con infección por el VIH 
en estadios tempranos de la infección y bien controlada con TARGA, sobre  
1. Durante el tratamiento 
a. La CV, si aumenta el riesgo de aparición de cargas virales detectables 
de forma transitoria (EVI o “blips”) y si esto implica la emergencia de 
resistencias.  
b. Las subpoblaciones linfocitarias, si aumenta el grado de activación, 
cambia el fenotipo celular y si es beneficiosa o deletérea para el 
recuento de linfocitos T CD4+.
c. Las respuestas específicas CD4+ y CD8+ frente al VIH, si las aumenta o 
permanecen inalteradas. 
d. La función tímica y el sistema IL-7/IL-7R, si existen cambios en estos 
parámetros con las vacunaciones. 
e. La respuesta humoral y celular a las vacunas administradas. Al 
administrar las vacunas de forma conjunta a otras dentro de un 
calendario, su efecto pudiera resultar diferente al esperado de la 
administración de cada vacuna de forma individualizada. 
2. Tras la interrupción 
a. El rebote de la CV, si se asocia a un mayor rebote o por el contrario 
permiten un mejor control de la CV sin TARGA. 
b. La evolución de las subpoblaciones linfocitarias. 
c. Las respuestas específicas frente al VIH, tanto CD8+ como CD4+.
d. La función tímica y el sistema IL-7/IL-7R. 
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e. Los cambios en las respuestas humorales y celulares adquiridas a 
antígenos vacunales. 
3.2. SECUNDARIOS 
B. Estudiar el efecto de los EVI sobre los mismos aspectos: Valorar mediante un 
subestudio si la presencia (si la hubiese) de episodios de viremia intermitente 
influye, de forma independiente de la vacunación, sobre:   
1. Durante el tratamiento 
a. Las subpoblaciones linfocitarias, si aumenta el grado de activación, 
cambia el fenotipo celular y si es beneficiosa o deletérea para el 
recuento de linfocitos T CD4+.
b. Las respuestas específicas CD4+ y CD8+ frente al VIH, si las aumenta o 
permanecen inalteradas. 
c. La función tímica y el sistema IL-7/IL-7R. 
d. La respuesta humoral y celular a los antígenos vacunales. La presencia 
de EVI podría influir en la respuesta a vacunas. 
2. Tras la interrupción 
a. El rebote de la CV, si se asocia a un mayor rebote o por el contrario 
permiten un mejor control de la CV sin TARGA. 
b. La evolución de las subpoblaciones linfocitarias. 
c. Las respuestas específicas frente al VIH, tanto CD8+ como CD4+.
d. La función tímica y el sistema IL-7/IL-7R. 




3. Estudiar si la identificación de los EVI con diferente nivel de detectabilidad 
(con ensayos con límite inferior de detectabilidad de 200 y 20 copias/mL) 
influye de forma diferente sobre esos parámetros.  
C. Estudiar mediante un subestudio en el global de la cohorte el efecto de la 
interrupción del TARGA sobre:  
a. La función tímica. 
b. El sistema IL-7/IL-7R. 
c. Las respuestas adquiridas a antígenos vacunales. 
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4. INTERÉS Y ACTUALIDAD DEL TEMA DE LA TESIS 
Los pacientes con infección por VIH, aunque se encuentren en buena situación 
inmunológica, pueden presentar determinadas infecciones con mayor frecuencia y/o gravedad, 
pudiendo además presentar una peor respuesta que las personas sanas al tratamiento antibiótico 
debido a la “falta de colaboración” de su sistema inmunitario (215). Por otro lado, los mismos 
factores de riesgo que los llevaron a adquirir la infección por el VIH facilitan su exposición a 
otros patógenos como VHA y VHB, que no sólo pueden producir una importante 
morbimortalidad, sino que pueden potenciar la toxicidad de los fármacos antirretrovirales (252). 
Ello hace que sea una población en las que las vacunaciones podrían jugar un papel esencial en 
la prevención de dichas infecciones, y es por ello que se recomienda que estos pacientes reciban 
una serie de vacunas. Sin embargo las vacunaciones en los pacientes con infección por el VIH 
plantean una serie de interrogantes. Por un lado, la respuesta vacunal en los pacientes con 
infección por el VIH está alterada, tanto por alteración en la respuesta humoral como celular. 
Además, no suele ser infrecuente que un mismo paciente necesite recibir más de una vacuna 
(VHA y VHB, sarampión, rubéola, parotiditis, tétanos…). Se ha demostrado que resulta 
eficiente combinar la administración de diferentes vacunas, con la intención de no perder la 
oportunidad de vacunar y reducir el número de visitas e inyecciones. Sin embargo, existen 
pocos datos al respecto de la administración de un calendario vacunal en los pacientes con 
infección por el VIH, limitándose la mayoría de trabajos a valorar el efecto de una o dos 
vacunaciones.
 Por otro lado, diferentes trabajos han planteado que la vacunación podría alterar el curso 
de la propia infección por el VIH, con la inducción de elevaciones en la CV que podrían incluso 
asociarse a la aparición de resistencias al TARGA (y comprometer, por tanto, la evolución a 
largo plazo de la infección) y a la disminución en el recuento de linfocitos T CD4+. Hasta la 
fecha, los resultados que se han publicado ofrecen informaciones contradictorias al respecto. 
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Se ha descrito también que la presencia de EVI se asocia a un aumento de las respuestas 
específicas frente al VIH, tanto CD4+ como CD8+, lo que eventualmente podría asociarse a un 
mejor control de la replicación viral en ausencia de TARGA. Si las vacunaciones son capaces de 
inducir EVI, esta sería una manera “natural” de potenciar por tanto la respuesta anti-VIH y una 
forma de terapia inmunomediada.  
La infección por el VIH es un problema de salud mundial. El TARGA ha mejorado el 
pronóstico y la evolución de estos pacientes, pero no es capaz de erradicar la infección y debe 
realizarse de por vida. Esto no está exento de efectos secundarios, riesgo de desarrollo de 
resistencias por problemas de adherencia a largo plazo, y de altos costes económicos. Además, 
la mayoría de la población mundial afectada por el VIH no tiene acceso a estos medicamentos. 
El conocimiento de estrategias alternativas que pudieran ayudar a controlar la infección viral sin 
TARGA, al menos temporalmente, conllevaría múltiples beneficios: a) disminución de los 
efectos secundarios asociados a dicho tratamiento, tanto por la prevención de los que todavía no 
han aparecido, como por la recuperación de algunos ya presentes, entre ellos las alteraciones 
metabólicas (dislipemia, diabetes) que constituyen actualmente graves problemas de morbilidad 
y mortalidad en los pacientes con tratamiento antirretroviral de años de evolución; b) 
prevención de la aparición de resistencias contra los fármacos actuales, lo que permitiría 
reservarlos para situaciones en las que son imprescindibles y que en éstas su eficacia fuese 
máxima; c) mejorías psicológicas en los pacientes que, como todos los pacientes crónicos, 
pueden presentar complicaciones por el tratamiento prolongado; d) y gran ahorro económico en 
un Sistema Sanitario en que cada vez los nuevos fármacos son más caros, provocando 
importantes limitaciones.  
 Además, las vacunaciones permiten explorar tanto el brazo aferente como el eferente del 
sistema inmunitario. Las interacciones que pudieran tener con el TARGA y con la interrupción 
del tratamiento son un buen modelo para el estudio patogénico del VIH. Por otro lado, dentro de 
la inmunofisiopatología de esta infección en particular y de la reconstitución inmune en estados 
de depleción linfocitaria adquirida en general (transplante de médula ósea, situaciones 
postquimioterapia), está adquiriendo hoy en día especial protagonismo el papel del timo y la IL-
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7. Su mejor conocimiento podría dar la clave del por qué existen respuestas discordantes en 
algunos pacientes (buena respuesta virológica sin la esperada elevación de los linfocitos T 
CD4+) y por qué unos pacientes evolucionan mejor que otros. Y podría, sobre todo, ayudar a 
elaborar estrategias para el tratamiento de estos pacientes, ya que si se pudiese estimular la 
timopoyesis, mejoraríamos su reconstitución inmunológica y se podría, incluso, en caso de 
recuperar la respuesta específica frente al VIH, conseguir el control de la infección sin 
tratamiento antirretroviral.
 El estudio cuyos resultados se exponen a continación intenta explorar todos estos 
aspectos. La administración de un calendario vacunal en pacientes infectados por el VIH bien 
controlados con TARGA, con un grupo control al que se administra placebo, es un escenario 
excelente para valorar el sistema inmune y su relación con el virus. Por un lado, estudiar la 
capacidad de estas vacunas de desarrollar CV detectables y la aparición consecuente de 
resistencias. Evaluar la influencia de las vacunaciones sobre diferentes aspectos del sistema 
inmune, incluyendo las respuestas específicas frente al VIH y evaluar si se asocian a un mejor 
control de la CV tras la interrupción y, consecuentemente, valorar si pueden ser una herramienta 
como terapia inmunomediada. Estudiar las respuestas a vacunas en los pacientes VIH, sobre 
todo con la particularidad de que lo que se administra es un conjunto de vacunas y no una 
vacuna en concreto. Y por último, analizar los efectos potenciales de las vacunaciones sobre el 
timo y el sistema IL-7/IL-7R. 
 Además, el gran control al que se sometieron los pacientes ha permitido estudiar el 
efecto de los EVI sobre los mismos parámetros, de forma independiente de la vacunación.
 Y finalmente, la interrupción que se realiza permite evaluar el efecto de la misma sobre 
aspectos poco o nada conocidos, como son la función tímica, el sistema IL-7/IL-7R y las 
respuestas adquiridas a antígenos vacunales.  






Para llevar a cabo los objetivos presentados, se desarrolló en el Servicio de Infecciones 
del Hospital Clínic de Barcelona el ensayo clínico denominado VAC-01 (o también EARTH-
06), aprobado por el Comité de Ética del propio Hospital Clínic y por la Agencia Española del 
Medicamento (Anexos). En este ensayo se valoró si estímulos inmunológicos repetidos con 
vacunas comerciales en pacientes infectados por el VIH con tratamiento antirretroviral en 
estadios tempranos de la infección podían aumentar el riesgo de rebote viral y el desarrollo de 
resistencias, así como el efecto de estos estímulos sobre las respuestas inmunitarias específicas 
frente al VIH, y la posibilidad de control de la replicación viral tras la retirada del tratamiento 
antirretroviral.
 Es un estudio longitudinal, comparativo, enmascarado doble ciego, controlado con 
placebo, prospectivo y unicéntrico, en el que se incluyeron un total de 26 pacientes adultos 
infectados por el VIH con un recuento estable de más de 500 linfocitos T CD4+/mm3, en 
tratamiento antirretroviral, asintomáticos y con CV plasmática menor de 200 copias/ml.  
Los 26 pacientes se randomizaron en dos grupos de 13 pacientes cada uno: el Grupo 
Vacunado (GV), que recibió tratamiento antirretroviral junto con vacunaciones comerciales; y el 
Grupo Placebo (GP), que recibió tratamiento antirretroviral junto con placebo (suero 
fisiológico).
El tratamiento antirretroviral y las vacunaciones (o placebo) se mantuvo durante 1 año. 
Dos meses tras la última vacunación (o la última dosis de placebo) se retiró el tratamiento 
antirretroviral. Posteriormente se reinició si la CV era mayor de 5000 copias/mL tras 6 meses 
sin tratamiento antirretroviral o si los linfocitos T CD4+ caían por debajo de 350 células/mm3 en 
cualquier momento (Figura M.1.1.).
El calendario vacunal de los pacientes del GV consistió en las siguientes vacunaciones: 
hepatitis B (mes 0, 1, 2 y 6), gripe (mes 1), neumococo (mes 2), hepatitis A (mes 4 y 10), 
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varicela (mes 4 y 6), triple vírica (sarampión, parotiditis y rubéola) (mes 8) y tétanos/difteria 















Reinicio del TARGA si
CD4+ < 350 células/mm3
Reinicio del TARGA si
CV > 5000 copias/mL
Figura M.1.1. Esquema del protocolo VAC-01. TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad; 
CV: Carga viral plasmática del VIH 
147
Pacientes y métodos
A la inclusión, se informó a los pacientes de la naturaleza del estudio y se les ofreció el 
consentimiento informado para ser firmado. El seguimiento y las extracciones de los pacientes 
tuvieron lugar en las Consultas Externas del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital 
Clínic de Barcelona. 
Los procedimientos y técnicas realizados para conseguir los diferentes objetivos fueron 
los siguientes:
¾ Estudio de la replicación viral: Se realizaron determinaciones mensuales de la CV tanto 
por debajo de 200 copias/mL como por debajo de 20 copias/mL.  
¾ Estudio de parámetros inmunológicos y de la respuesta inmune específica contra el 
VIH.
o Se realizó el estudio de diferentes subpoblaciones celulares de linfocitos T 
CD4+ y CD8+ de forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
o Se realizó el estudio de la respuesta proliferativa específica de linfocitos CD4+
frente al VIH, así como de la respuesta específica CD8+ de forma trimestral 
(mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
¾ Estudio de aparición de resistencias: Se realizó el análisis genotípico de resistencias en 
cada rebote >1000 copias de la CV durante el tratamiento y de la primera CV detectable 
tras suspender el tratamiento. 
¾ Estudio de la  función tímica:  
o Se realizaron TC mediastínicas en los meses 0, 12 y 18 del estudio. 
o Se determinaron las subpoblaciones celulares de linfocitos T CD4+ y CD8+
CD45RA+CD62L+ (naïve) y CD45RO+ (memoria) de forma trimestral (mes 0, 
3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
o Se determinaron las subpoblaciones de células naïve en proliferación (Ki-67+)
de forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
o Se determinaron las células portadoras de TRECs de forma semestral durante el 
tratamiento (mes 0, 6 y 12) y trimestral tras su suspensión (mes 15 y 18). 
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o Se determinaron los niveles séricos de IL-7 y la expresión del IL-7R (CD127) 
en subpoblaciones linfocitarias CD4+ y CD8+ de forma semestral durante el 
tratamiento (mes 0, 6, y 12) y trimestral tras su suspensión (mes 15 y 18). 
¾ Estudio de la respuesta vacunal:  
o Respuesta humoral: Se analizó la respuesta de inmunoglobulinas (IgG) 
específicas a los distintos antígenos vacunales mediante técnicas de ELISA 
comerciales en los meses 0, 3, 6, 9, 12 y 18. 
o Respuesta celular: Se analizó la respuesta celular a las diferentes vacunas 
administradas mediante las técnica de ELISPOT y AMPLISPOT en los meses 
0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18.  





























































































































































































Figura M.1.2. Calendario vacunal que recibieron los pacientes incluidos en el estudio. VHB: Virus hepatitis B; 




2.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 
El estudio VAC-01 es un estudio longitudinal, comparativo, enmascarado, doble ciego, 
controlado con placebo, prospectivo y unicéntrico, en el que se incluyeron un total de 26 
pacientes infectados por el VIH. 
2.1.1. Criterios de inclusión 
Los pacientes debían cumplir los siguientes criterios de inclusión:  
1. Tener una infección por el VIH-1 confirmada por Western-blot. 
2. Estar asintomáticos respecto a la infección por el VIH (categoría A de la 
clasificación de la CDC modificada de 1993). 
3. Tener un recuento estable de linfocitos T CD4+ >500 células/mm3 previo a la 
inclusión.
4. Tener un nadir de linfocitos T CD4+ > 300 células/mm3.
5. Estar recibiendo TARGA de forma continua al menos durante los 12 meses 
previos a la inclusión. 
6. Tener una CV por debajo de 200 copias/mL durante al menos los últimos 6 
meses antes de la inclusión. 
7. Haber presentado una CV superior a 5000 copias/mL antes de haber recibido 
ningún tratamiento antirretroviral. 
8. Haber dado el consentimiento informado por escrito. 
Los antecedentes vacunales, si bien se recogían, no formaban parte de los criterios de 
inclusión o exclusión, ni eran determinantes a la hora de incluir los pacientes en uno u otro 
grupo. 
150
Pacientes y métodos 
2.1.2. Criterios de exclusión 
Los pacientes que cumplieran los siguientes criterios no podían ser incluidos en el 
estudio:
1. Tener síntomas de las categorías B o C de la clasificación de los CDC de 1993. 
2. Tener menos de 18 años de edad. 
3. Que por las características del paciente hubiese una previsión de cumplimiento 
incorrecto del tratamiento o vigilancia de difícil realización. 
4. Que el paciente no aceptase las normas de seguridad para evitar contagios, 
como la utilización de preservativo para evitar la infección por VHB. 
5. Mujeres embarazadas, con previsión de hacerlo, o lactantes. 
6. Denegación del consentimiento. 
7. Tener una creatinina plasmática basal superior a 2,5 mg/dl. 
8. Tener cifras de ASAT (Aspartato aminotransferasa)/ALAT basales superiores a 
250 UI/L. 
9. Padecer una hepatitis crónica por el VHB. 
10. Tener alergia conocida a alguno de los componentes de las vacunas. 
2.1.3. Justificación del perfil de los pacientes incluidos  
La elección de pacientes con características virológicas e inmunológicas concretas 
obedecía a una serie de consideraciones.  
Se escogieron pacientes con una cifra de linfocitos T CD4+ superior a 500 células/mm3
porque son los que mejor responden a las vacunaciones, mientras que en pacientes con sistemas 
inmunitarios alterados no es seguro que la vacunación sea totalmente efectiva. Son además los 
que reciben más vacunas en la práctica clínica, y los que más se pueden beneficiar de las 
conclusiones del estudio. Desde el punto de vista inmunológico, son el grupo de pacientes que 
mejor responden a un estímulo antigénico repetido. 
El hecho de que los pacientes incluidos debían tener una CV por debajo de 200 
copias/mL durante al menos 6 meses fue para tener la seguridad de que el paciente no estaba en 
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fracaso terapéutico a los fármacos antirretrovirales, de forma que las elevaciones de CV que 
siguiesen a las vacunaciones se pudieran atribuir a éstas y no a falta de respuesta al TARGA.  
Por último, el criterio de tener una CV superior a 5000 copias/mL antes de recibir 
ningún tratamiento antirretroviral, obedecía al hecho que los pacientes que la tuviesen más baja 
o indetectable podrían tener un virus con poca capacidad replicativa y, por lo tanto, la 
posibilidad de una elevación de la CV tras estímulos antigénicos podría ser menor.  
2.2. TAMAÑO MUESTRAL 
Se asumió para el cálculo del tamaño de la muestra que:  
1. En la rama que recibiría placebo no habría rebotes de la CV durante el TARGA 
por encima de las 20.000 copias/mL. 
2. Un 50% de los pacientes que recibiesen las vacunaciones tendría un rebote de la 
CV. La diferencia mencionada del 50% debía ser significativa si se producía. 
3. Error tipo alfa de 0,05 y tipo beta de 0,2. 
4. Se preveían pocas pérdidas de seguimiento. 
2.3. INCLUSIÓN Y RANDOMIZACIÓN 
Las solicitudes de inclusión se remitían a una persona encargada de la aleatorización, 
que comprobaba el cumplimiento de los criterios de inclusión y asignaba a cada paciente un 
número en el estudio, informando de ello al Centro de Vacunaciones, que era el responsable de 
la realización de las vacunaciones. 
Los 26 pacientes se randomizaron en dos grupos de 13 pacientes cada uno: el GV, que 
recibía TARGA junto con vacunaciones comerciales; y el GP, que recibía TARGA junto con 
placebo (suero fisiológico). La aleatorización se realizó mediante una tabla de números 
aleatorios compensados generada por ordenador inmediatamente después de comprobados los 
criterios de inclusión y de exclusión por el médico investigador, e inmediatamente antes de 
comenzar la fase de tratamiento. Así pues, el número de inclusión (o de identificación) del 
paciente en el estudio se atribuía el día D0. 
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3.1. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
El ensayo se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la 
Declaración de Helsinki, y según la normativa legal vigente (Real Decreto 561/1993, de 16 de 
abril), y no se inició hasta haber obtenido la aprobación del Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital Clínic, la conformidad del Director de la Institución, y el permiso de la 
Agencia Española del Medicamento (Anexo). Además, según la normativa actual, se inscribió 
en la base de datos pública del Instituto de Salud de los Estados Unidos (Clinicaltrials.gov, 
consultable en www.clinicaltrials.gov) con el número NCT00329251. 
 Los pacientes fueron informados oralmente y por escrito, comunicándoles toda la 
información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. Se les proporcionó una hoja de 
información y se les solicitó la firma del consentimiento informado (Anexo).
 Los pacientes fueron informados de que su participación en el ensayo sería tratada con 
la misma confidencialidad que su documentación clínica, pero que, en caso necesario, un 
miembro del Comité Ético del centro, un inspector designado por las autoridades sanitarias, o el 
monitor del ensayo clínico podría tener acceso a la misma. 
 En el cuaderno de recogida de datos, el paciente se identificó únicamente por su número 
de inclusión en el estudio y sus iniciales, no habiendo aparecido el nombre del paciente en 
ninguna publicación o comunicación de los resultados del estudio. Asimismo, los cuadernos de 
observación y los registros de los análisis biológicos realizados en el marco de este protocolo 
han quedado identificados sólo con el número de identificación asignado a cada paciente en el 
estudio.
 La participación del paciente en el ensayo quedó reflejada en su historia clínica. 
Todos los documentos se conservan en un local cerrado con llave, y los ficheros 
informáticos están constituidos de conformidad con la ley sobre Protección de Datos de 
Carácter Personal 15/1999. 
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3.2. ESQUEMA GENERAL DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio longitudinal, comparativo, enmascarado a doble ciego, controlado 
con placebo, prospectivo y unicéntrico, en el que los 26 pacientes incluidos se randomizaron en 
dos grupos de 13 pacientes cada uno: el GV, que recibió TARGA junto con vacunaciones 
comerciales; y el GP, que recibió TARGA junto con placebo (suero fisiológico). El TARGA y 
las vacunaciones (o placebo) se mantuvieron durante 1 año. Dos meses tras la última 
vacunación (o la última dosis de placebo) se retiró el TARGA. Posteriormente se reinició si la 
CV fue mayor de 5000 copias/mL tras 6 meses o los linfocitos T CD4+ caían por debajo de 
350/mm3 en cualquier momento (Figura M.1.1.).
Los procedimientos y técnicas realizados durante el estudio fueron:  
1. Historia clínica: Completa, en el mes 0, incluyendo edad, sexo, grupo de riesgo, 
fecha aproximada de contagio, si hubo primoinfección sintomática, otros antecedentes 
patológicos (enfermedades de transmisión sexual, hepatitis crónica, herpes zoster) y 
vacunaciones recibidas. Cada tres meses (mes 3, 6, 9, 12, 15 y 18) se realizó una visita de 
seguimiento en la que se interrogó sobre los eventos acontecidos hasta ese momento, con 
especial énfasis en el registro de efectos secundarios tras la vacunación, la adherencia e 
infecciones intercurrentes. 
2. Examen físico: Completo, en el mes 0 y cada tres meses (mes 3, 6, 9, 12, 15 y 18), 
incluyendo la medida de la temperatura y el peso, la determinación del índice de Karnofsky, la 
búsqueda de adenopatías y los signos de infección oportunista. 
3. Radiografía de tórax: En el mes 0, como referencia en el caso de que se desarrollara 
posteriormente alguna patología pulmonar. 
4. Análisis biológicos rutinarios: Se realizaron de forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 
15 y 18), incluyendo parámetros hematológicos (hemoglobina, hematocrito, leucocitos totales y 
fórmula leucocitaria, y plaquetas) y bioquímicos (creatinina, ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina, 
GGT (gammaglutamiltranspeptidasa), bilirrubina, colesterol, triglicéridos, amilasa y lipasa). 
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5. Estudio de la replicación viral: Se realizaron determinaciones mensuales (mes 0, 1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 y 18) de la CV tanto por debajo de 200 
copias/mL como por debajo de 20 copias/mL. 
6. Estudio de aparición de resistencias: Se realizó el análisis genotípico de resistencias 
en cada rebote de CV superior a 1000 copias/mL durante el tratamiento y de la primera CV 
detectable tras suspender el tratamiento. 
7. Estudio del sistema inmunitario y de la respuesta específica contra el VIH:
 a. Se realizó un estudio de subpoblaciones celulares de linfocitos T CD4+ y 
CD8+ de forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
 b. Se realizó un estudio de la respuesta proliferativa CD4+ específica frente al 
VIH, así como la respuesta celular CD8+ específica frente al VIH de forma trimestral (mes 0, 3, 
6, 9, 12, 15 y 18). 
8. Estudio de la función tímica:
 a. Se realizó una TC mediastínica en los meses 0, 12 y 18 del estudio. 
 b. Se realizaron determinaciones de subpoblaciones celulares de linfocitos T 
CD4+ y CD8+ CD45RA+CD62L+ (naïve) y CD45RO+ (memoria) de forma trimestral (mes 0, 3, 
6, 9, 12, 15 y 18). 
 c. Se realizaron determinaciones de subpoblaciones de células naïve en 
proliferación (Ki-67+) de forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
 d. Se realizaron determinaciones de células portadoras de TRECs de forma 
semestral durante el tratamiento (mes 0, 6 y 12) y trimestral tras su suspensión (mes 15 y 18). 
9. Estudio del sistema IL-7/IL-7R: Se realizaron determinaciones de las concentraciones 
séricas de IL-7 y de la proporción de poblaciones linfocitarias portadoras de la subunidad Į del 
IL-7R (CD127) de forma semestral durante el tratamiento (mes 0, 6, y 12) y trimestral tras su 
suspensión (mes 15 y 18). 
10. Estudio de la respuesta vacunal: Se realizó valorando los dos tipos de respuesta 
posibles:
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 a. Respuesta humoral: Se determinó la respuesta de inmunoglobulinas (IgG) 
específicas a los antígenos vacunales de VHA, VHB, neumococo, varicela, sarampión, rubéola, 
parotiditis, tétanos y difteria mediante técnicas de ELISA comerciales de forma trimestral 
durante el TARGA (meses 0, 3, 6, 9 y 12) y 6 meses después de la suspensión del TARGA (mes 
18). Dependiendo de la técnica se obtuvieron tres tipos de resultados:  
x Cuantitativo.
x Cualitativo: Sólo es posible saber si el paciente es “positivo” o 
“negativo”, la técnica no ofrece un resultado valorable desde el 
punto de vista cuantitativo. 
x Semicuantitativo. 
 b. Respuesta celular: Se analizó la respuesta celular a las vacunas de VHA, 
VHB, gripe, neumococo, varicela, sarampión, parotiditis y tétanos mediante las técnicas de 
ELISPOT y AMPLISPOT de forma trimestral (meses 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
3.3. GRUPOS 
Los 26 pacientes se randomizaron en dos grupos de 13 pacientes cada uno: 
x GV: Recibieron TARGA junto con vacunaciones comerciales. 
x GP: Recibieron TARGA junto con placebo. 
3.4. TARGA 
Inicialmente todos los pacientes siguieron con el TARGA que realizaban a la inclusión. 
Las opciones siguientes se seleccionaron según la disponibilidad de los fármacos, los efectos 
secundarios y las preferencias de los pacientes. Se utilizaron siempre fármacos comercializados 
o de uso compasivo de acuerdo con las indicaciones aprobadas hasta la fecha.  
 La suspensión en el mes 12 se hizo retirando de forma simultánea todos los fármacos 
antirretrovirales. En el caso de que el paciente estuviese tomando algún fármaco de vida media 
larga como efavirenz o nevirapina, éste se suspendió 5 días antes que el resto para evitar la 
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aparición de resistencias por mantener niveles plasmáticos durante más tiempo y evitar así una 
“monoterapia virtual”.  
3.5. VACUNAS 
3.5.1. Calendario vacunal 
El calendario vacunal consistió en (Figura M.1.2.):
Mes 0: Hepatitis B 
Mes 1: Hepatitis B, gripe 
Mes 2: Hepatitis B, neumococo. 
Mes 4: Hepatitis A, varicela 
Mes 6: Hepatitis B, varicela 
Mes 8: Triple vírica 
Mes 10: Tétanos/difteria, hepatitis A.
Las vacunas administradas fueron las vacunas comerciales habituales que se encuentran 
en los calendarios vacunales, a saber:
x Vacuna antihepatitis B (Engerix B® 20 ȝg) (Smithkline Beecham, SA): Una 
dosis (1 mL) contiene como principio activo 20 ȝg de HBsAg recombinante (proteína S) 
adsorbido [producido por ingeniería genética en células de levadura (Saccharomyces 
cerevisiae)]. Otros componentes: óxido hidrato de aluminio, polisorbato 20, cloruro sódico, 
fosfato sódico dihidrato, fosfato sódico dibásico, agua para inyectables. La dosis administrada 
fue de 40 Pg.
x Vacuna antihepatitis A (Havrix 1440) (Smithkline Beecham, SA): Una dosis 
(1 mL) contiene como principio activo 1440 U ELISA de antígeno del virus del VHA (cepa HM 
175). Otros componentes: hidróxido de aluminio, 2-fenoxietanol, aminoácidos para inyección, 
fosfato disódico, fosfato monopotásico, polisorbato 20, cloruro potásico, cloruro sódico y agua 
para inyectables. La vacuna contiene residuos de sulfato de neomicina (menos de 40 ng/dosis) y 
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de formaldehído (no más de 100 Pg/ dosis). 
x Vacuna antitetánica - antidiftérica (Ditanrix Adulto) (Smithkline Beecham, 
SA): Una dosis (0,5 mL) contiene como principio activo 40 UI de toxoide de tétanos y 4 UI de 
toxoide de difteria adsorbidos. Otros componentes: hidróxido de aluminio, timerfonato sódico, 
cloruro sódico y agua para inyectables. La vacuna contiene residuos de formaldehído. 
x Vacuna antineumocócica polisacarídica (Pneumo 23) (Aventis Pasteur MSD 
SA): Una dosis (0,5 mL) contiene como principio activo polisacáridos capsulares purificados de 
Streptococcus pneumoniae [serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F (25 Pg para cada serotipo)]. Otros componentes: fenol, 
cloruro sódico, fosfato disódico, fosfato monosódico, agua para inyectables. 
x Vacuna antigripal: Los principios activos son las tres cepas de virus gripales 
propagados en huevos e inactivados y fraccionados que recomienda anualmente la OMS, en este 
caso los recomendados para la vacunación de la temporada 2003-2004 [cepa análoga a A/New 
Caledonia/20/99 (H1N1), cepa análoga a A/Moscow/10/99 (H3N2) y cepa análoga a B/Hong 
Kong/330/2001]. 
x Vacuna triple vírica (antisarampión – antiparotiditis - antirubéola) (Priorix)
(Smithkline Beecham, SA): Una dosis (0,5 mL) contiene como principio activo 103,0  CCID50
(del inglés “culture infectious dose 50”, la dosis 50 infecciosa en cultivo celular) de virus vivos 
atenuados del sarampión de la cepa Schwarz, 103,7  CCID50  de virus vivos atenuados de la 
parotiditis de la cepa RIT 4385, y 103,0  CCID50  de virus vivos atenuados de la rubéola de la 
cepa Wistar RA27/3. Otros componentes: aminoácidos, albúmina humana, lactosa (anhidra), 
manitol, sulfato de neomicina, sorbitol y fenol rojo. 
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x Vacuna antivaricelosa (Varilrix) (Smithkline Beecham, SA): 1 dosis (0,5 ml) 
contiene como principio activo 103,3  Unidades Formadoras de Placas de la cepa OKA de VVZ 
vivo atenuado. Otros componentes: sulfato de neomicina, albúmina humana, aminoácidos para 
inyección, sorbitol y manitol. 
Las vacunas se conservaron hasta su administración entre +2ºC y +8ºC en un frigorífico 
con registro continuo de temperatura. Se administraron posteriormente por vía intramuscular en 
el deltoides o en la cara anterolateral del muslo (vasto externo), a excepción de las vacunas 
antisarampión-antiparotiditis-antirubéola y la antivaricelosa que se administraron por vía 
subcutánea. Cuando se administraba una vacuna, se registraba el lote en la historia del paciente. 
El lote podía variar en función de la disponibilidad de la misma. 
3.5.2. Justificación de las vacunas utilizadas 
El calendario vacunal que se utilizó incluía las vacunas actuales que con mayor 
frecuencia se indican en los pacientes adultos y que, o bien ya están indicadas, o probablemente 
lo estarán en los pacientes con infección por el VIH (ver Tabla I.2.2.). La única que 
actualmente todavía existen dudas de su inclusión en las guías para pacientes adultos infectados 
por el VIH es la de la varicela, pero probablemente, gracias a la seguridad demostrada en 
recientes trabajos en niños (380;381) y el buen control de la infección por VIH con TARGA, es 
probable que a medio plazo también se incluya en los calendarios habituales.  
3.6. PLACEBO 
Los pacientes del GP recibieron TARGA y placebo. Como placebo se utilizó una 
jeringa con solución salina fisiológica (0,5 ml) que se administró por la misma vía que la vacuna 
correspondiente y en las mismas fechas que correspondían a la administración vacunal.  
3.7. OBTENCIÓN Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS SANGUÍNEAS 
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 A todos los pacientes en el estudio se les realizó mensualmente una extracción de sangre 
venosa de 100 mL, repartidos de la siguiente forma:  
x 90 mL en 9 tubos de 10 mL con EDTA como anticoagulante. De aquí se obtuvieron 
células y plasma. Parte de estos 90 mL se envió al circuito habitual de muestras del laboratorio 
central del hospital para la determinación de los parámetros hematológicos (hemoglobina, 
hematocrito, leucocitos totales con fórmula leucocitaria, y plaquetas) y bioquímicos (creatinina, 
ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina, colesterol, triglicéridos, amilasa y lipasa) 
rutinarios. Y se guardó una alícuota de sangre venosa congelada para la posterior extracción del 
ADN genómico. 
x 10 mL en un tubo de 10 mL seco, sin anticoagulante. La sangre aquí se coaguló, 
sirviendo para la obtención de suero. 
3.7.1. Obtención de células mononucleares de sangre periférica
Se obtuvieron a partir de sangre anticoagulada con EDTA con un sistema de 
centrifugación por gradiente de Ficoll-Hypaque siguiendo los siguientes pasos:  
x Centrifugar la sangre a 2000 revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos. 
x Separar el plasma, pasando el resto a un tubo cónico.  
x Diluir la sangre con Dulbecco en proporción 1:2. El Dulbecco es un tampón sin calcio, 
magnesio ni bicarbonato, con pH 7,2 y que contiene KCl (200 mg/L), KH2PO4 (200 mg/L), 
NaCl (8000 mg/L)y Na2HPO4 (1400 mg/L). 
x Añadir lentamente la sangre diluida a otro tubo cónico donde previamente se había 
añadido el Ficoll-Hypaque, de tal manera que quede la sangre sobre el Ficoll sin que se 
mezclen, en proporción 1:2 Ficoll/sangre diluida.  
x Centrifugar a 2000 rpm 30 minutos. Durante la centrifugación, los eritrocitos y los 
granulocitos son agregados por el Ficoll y sedimentan rápidamente, mientras que los linfocitos y 
otras células mononuceladas quedan en la interfase plasma-Ficoll. La mayor parte de las 
plaquetas se eliminan durante las etapas de lavado. Después de centrifugar, quedan cuatro fases 
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separadas: plasma, CMSP, Ficoll y hematíes.  
x Recoger la fase de CMSP.  
x Pasar las células a un tubo limpio y añadir 10 mL de tampón Dulbecco. 
x Centrifugar 10 minutos a 1500 rpm.  
x Decantar el sobrenadante y resuspender el pellet o botón celular con 10 mL de tampón 
Dulbecco.
x Repetir las dos operaciones previas de centrifugación-decantación y resuspensión (lo 
que se conoce comúnmente como “lavado”) en dos ocasiones.  
x Tras la tercera centrifugación, decantar el sobrenadante y añadir 10 mL de medio 
RPMI-1640.
x Contar y ajustar a la concentración deseada con el medio de cultivo correspondiente. 
En nuestro caso lo hicimos para conseguir una concentración de 2 x 106 células/mL en RPMI-
1640. El contaje celular se realizó en cámara de plástico desechable (HYCOR-Kova) con 10 ȝL
de CMSP, 10 ȝL de suero fisiológico 0.9 y 10 ȝL de Trypan Blue (dilución 1:3). 
Estas células obtenidas, en parte se utilizaron frescas el mismo día de la extracción, y en 
parte se criopreservaron en nitrógeno líquido.
3.7.2. Obtención de plasma 
 Se obtuvo a partir de la sangre con EDTA tras la primera centrifugación de 10 minutos a 
2000 rpm. El sobrenadante es el plasma, que se separó, se alicuotó y se guardó a –70ºC para 
hacer posteriormente las determinaciones necesarias.   
3.7.3. Obtención de suero
 Se obtuvo a partir de sangre coagulada recogida en tubo sin anticoagulante. Dicha 
sangre se centrifugó a 2000 rpm durante 10 minutos, separando el sobrenadante que es el suero, 
162
Pacientes y métodos 
y se alicuotó para guardarlo posteriormente en congelador a –70ºC hasta el momento de hacer 
las determinaciones necesarias. 
3.8. ESTUDIO DE LA REPLICACIÓN VIRAL 
Se realizaron determinaciones mensuales (mes 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 
14, 15, 16, 17 y 18) de la CV tanto por debajo de 200 copias/mL como por debajo de 20 
copias/mL. 
 La concentración del ARN del VIH en plasma se realizó utilizando la técnica de RT-
PCR (reacción en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa) cuantitativa con el ensayo 
comercializado Cobas Amplicor HIV-1 Monitor Ultra Sensitive Specimen Preparation Protocol 
Ultra Direct Assay (Roche Molecular Systems, Somerville, NJ, EEUU) versión 1.5 siguiendo 
las instrucciones del fabricante con un límite de cuantificación de 200 copias/mL y 20 
copias/mL.  
3.9. ESTUDIO DE LA APARICIÓN DE RESISTENCIAS 
Se realizó el análisis genotípico de resistencias en cada rebote de CV superior a 1000 
copias/mL durante el tratamiento y de la primera CV detectable tras suspender el tratamiento. 
 Para ello el ARN del VIH se retrotranscribió en ADN complementario y se amplificó 
por RT-PCR utilizando el ensayo comercializado de ViroseqTM (Abbot Park, IL, EEUU) versión 
2 siguiendo las instrucciones del fabricante. El sistema permite la retrotranscripción a ADN 
complementario y la posterior amplificación de la región gag-pol. Posteriormente, las muestras 
amplificadas fueron purificadas y secuenciadas utilizando los cebadores que facilita la casa 
comercial. El resultado es un amplicón de unos 1300 pares de bases que incluye el último 
fragmento del gen gag y aproximadamente 1000 pares de bases del gen pol. La secuencia, 
obtenida con el secuenciador ABI PRISM 3100, cubre las regiones donde se sitúan las 
mutaciones que confieren resistencia a los fármacos antirretrovirales. El alineamiento de las 
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secuencias se hizo utilizando el programa que ofrece la propia casa comercial, que compara la 
secuencia problema con una cepa de laboratorio salvaje de VIH, la HXB-2.  
3.10. ESTUDIO DE LAS SUBPOBLACIONES CELULARES LINFOCITARIAS T 
El estudio de las subpoblaciones celulares de linfocitos T CD4+ y CD8+ se realizó de 
forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18) mediante inmunofluorescencia directa de triple 
marcaje con anticuerpos monoclonales fluorocromados (PerCP, PE, FITC) y análisis por 
citofluorimetría de flujo (FACScalibur, Becton Dikinson) sobre CMSP aisladas por 
centrifugación sobre gradientes de Ficoll-Hypaque. Los pasos que se siguieron fueron los 
siguientes:
x En tubos de polipropileno de 5 mL añadir 5 ȝL de cada uno de los anticuerpos 
monoclonales comerciales marcados con los fluorocromos correspondientes (PerCP, FITC y 
PE) (BD Biosciences-Pharmingen, San Diego, EEUU). En este caso se utilizaron los 
anticuerpos contra los siguientes CD de superficie con diferentes fluorocromos y 
combinaciones: CD3, CD4, CD8, CD45, CD45RO, CD45RA, CD62L, CD28, CD57, CD38, 
HLADR, CxCR4, CCR5 y CD25 además de un control negativo (Ȗ1-PC, Ȗ1PE y Ȗ1-FITC) 
(Tabla M.3.1.).
x Añadir posteriormente a cada tubo 50 ȝL de CMSP resuspendidas en medio de cultivo 
X-VIVO-10 (para conseguir 105 células por tubo). 
x Agitar.
x Incubar 30 minutos a 4ºC.  
x Añadir 2 mL de tampón de lavado. En este caso el tampón estaba preparado con PBS 
dilución 1:1 (un tampón fosfato salino), 0.5% de BSA (albúmina bovina) y 0.1% de azida 
sódica.
x Centrifugar 5 minutos a 1500 rpm. 
x Decantar el sobrenadante. 
x Añadir 150 ȝL de tampón de fijación (preparado con PBS 1:1 y formol al 1%). 
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x Guardar a 4ºC protegido de la luz hasta su análisis en el citómetro de flujo.  
Tabla M.3.1. Estudio de las subpoblaciones linfocitarias T mediante citometría de flujo. Se muestran los 
anticuerpos monoclonales marcados con fluorocromo utilizados (BD Biosciences-Pharmingen, San Diego, EEUU), el 
tipo celular que identifica y su significado. LT: Linfocito T 
Marcadores de membrana Tipo celular que identifica Significado 
Ȗ1-PC + Ȗ1-PE + Ȗ1-FITC Control negativo 
LT CD4+ Linfocitos CD4+ totales 
CD3-PC + CD8-PE + CD4-FITC 
LT CD8+ Linfocitos CD8+ totales 
LT CD4+CD28+
Molécula coestimuladora, marcador de 
activación/maduración/diferenciación 
CD4-PC + CD57-FITC + CD28-PE 
LT CD4+CD28-CD57+
Molécula marcadora de citotoxicidad. Población 
senescente, muy diferenciada 
LT CD4+CD38+ Marcador de activación 
CD4-PC + DR-FITC + CD38-PE 
LT CD4+CD38+HLADR+ Marcador de activación 
LT CD8+CD28+
Molécula coestimuladora, marcador de 
activación/maduración/diferenciación 
CD8-PC + CD57-FITC + CD28-PE 
LT CD8+CD28-CD57+
Molécula marcadora de citotoxicidad. Población 
senescente, muy diferenciada 
LT CD8+CD38+ Marcador de activación 
CD8-PC + DR-FITC + CD38-PE 
LT CD8+CD38+HLADR+ Marcador de activación 
LT CD4+CD45RA+RO+ Marcador de fenotipo de transición naïve-memoria 
LT CD4+CD45RA+RO- Marcador de fenotipo naïveCD4-PC + CD45RA-FITC + CD45RO-PE 
LT CD4+CD45RA-RO+ Marcador de fenotipo memoria 
CD4-PC + CD45RA-FITC + CD62L-PE LT CD4+CD45RA+CD62L+ Marcador de fenotipo naïve
LT CD8+CD45RA+RO+ Marcador de fenotipo de transición naïve-memoria 
LT CD8+CD45RA+RO- Marcador de fenotipo naïveCD8-PC + CD45RA-FITC + CD45RO-PE 
LT CD8+CD45RA-RO+ Marcador de fenotipo memoria 
CD8-PC + CD45RA-FITC + CD62L-PE LT CD8+CD45RA+CD62L+ Marcador de fenotipo naïve
LT CD4+CXCR4+ Marcador de correceptor de entrada del VIH  
LT CD4+CCR5+ Marcador de correceptor de entrada del VIH  
LT CD8+CXCR4+ Marcador de correceptor de entrada del VIH  
CD4-PC + CCR5-FITC + CXCR4-PE 
LT CD8+CCR5+ Marcador de correceptor de entrada del VIH  
CD3-PC + CD4-FITC + CD25-PE LT CD4+CD25+ Marcador de linfocito regulador 
Para el análisis se adquirieron un mínimo de 5000 células en el citómetro. Durante el 
análisis y tras definir las células mononucleares por FSC y SSC, se definió una región para FL3 
donde se analizaron consecutivamente FL1 y FL2 mediante el uso del software CELLQuest ® 
(Becton Dickinson) (Figura M.3.1.).
Se evaluaron así las siguientes subpoblaciones:  
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 Linfocitos T CD3+.
 Linfocitos T CD4+ (CD3+CD4+).
 Linfocitos T CD8+ (CD3+CD8+).
 Diferentes subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+:
o CD3+CD4+CD28+ y CD3+CD8+CD28+ (CD28 como molécula 
coestimuladora y marcador de activación/maduración/diferenciación). 
o CD4+CD28-CD57+ y CD8+CD28-CD57+ (CD57+ es un marcador de 
citotoxicidad, pero el interés de la población CD28-CD57+ es porque se 
considera una población senescente, muy diferenciada y terminal y con 
poca capacidad proliferativa). 
o CD3+CD4+CD38+ y CD3+CD8+CD38+ (CD38 como marcador de 
activación).
o CD4+CD38+HLADR+ y CD8+CD38+HLADR+ (CD38 y/o HLA DR como 
marcadores de activación). 
o CD4+CD45RA+CD45RO- y CD8+CD45RA+CD45RO- (marcador de 
fenotipo celular naïve).
o CD4+CD45RA+CD45RO+ y CD8+CD45RA+CD45RO+ (marcador de 
fenotipo celular de transición entre naïve y memoria). 
o CD4+CD45RA-CD45RO+ y CD8+CD45RA-CD45RO+ (marcador de 
fenotipo celular memoria). 
o CD4+CD45RA+CD62L+ y CD8+CD45RA+CD62L+ (marcador de 
fenotipo celular naïve).
o CD3+CD4+CXCR4+ y CD3+CD8+CXCR4+ (marcador de un correceptor 
de entrada del VIH). 
o CD3+CD4+CCR5+ y CD3+CD8+CCR5+ (marcador de un correceptor de 
entrada del VIH). 
o CD3+CD4+CD25+ (como linfocitos T reguladores). 
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Figura M.3.1. Ejemplo de los resultados obtenidos mediante inmunofluorescencia directa de 
triple marcaje con anticuerpos monoclonales fluorocromados (PerCP, PE, FITC) y análisis por 
citofluorimetría de flujo (FACScalibur, Becton Dikinson) para el estudio de las subpoblaciones 
linfocitarias
3.11. ESTUDIO DE LA RESPUESTA PROLIFERATIVA T (CD4+)
 El estudio de la respuesta proliferativa que presentan las células T frente a diferentes 
estímulos se ha considerado clásicamente un indicador de la respuesta T CD4+ en general y 
frente a determinados antígenos en particular (251). 
Se realizó en nuestro caso el análisis de la respuesta proliferativa de las células T frente 
a estímulos policlonales, antígenos de recuerdo ubícuos y proteínas del VIH-1 de forma 
trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). Para ello se siguieron los siguientes pasos:  




x Se cultivaron estas células por triplicado a 105 células/pocillo (en el caso de cultivos 
de 4 días con mitógenos policlonales) ó 2 x 105 células/pocillo (en el caso de cultivos de 7 días 
con antígenos específicos) en placas de 96 pocillos de fondo redondo (TPP, Europa) en 
presencia de medio de cultivo solo o medio de cultivo con los distintos activadores. 
x Los activadores utilizados fueron de tres tipos (Tabla M.3.2.):
o Estímulos mitogénicos policlonales:  
 Fitohemaglutinina (PHA) 0,5% y 1% (Murex Biotech Ltd, 
England).
 Mitógeno Pokeweed (PWM) 10 Pg/mL (Sigma, St Louis, MO, 
EEUU).
 Anticuerpos anti-CD3 (OKT3) 1ng/mL y 10 ng/mL (Ortho 
Biotech LTd, Raritan, NY). 
 Anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28 100 µg/mL, precipitado y 
purificado a partir de sobrenadante de cultivo del hibridoma 152-
2E10, IgG1, producido por el Servicio de Inmunología del 
Hopital Clínic de Barcelona. 
o Antígenos de recuerdo y ubícuos: 
 Toxoide tetánico 2750 U (Sanofi Pasteur). 
 Antígeno del CMV 10 Pg/mL (BioWhitacker). 
o Proteínas recombinantes del VIH-1 producidas en baculovirus (Protein 
Sciences, Meriden, CT) en concentración de 5 Pg/mL: 
 gp160. 
 p24.
x Los cultivos celulares con el activador se incubaron 4 ó 7 días según el activador (4 
para los policlonales y 7 para los específicos). 
x Durante las últimas 18 horas de cultivo se incorporó timidina tritiada (Thd-H3, 
Nuclear Ibérica, actividad específica 2 Ci/mmol) a razón de 2 µCi/pocillo diluída en medio X-
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VIVO 10, y se incubó a 37ºC y 5% de CO2 según los procedimientos estandarizados. 
x Finalmente se evaluó la respuesta proliferativa mediante la recogida del cultivo y 
posterior lectura en un contador de centelleo de radioactividad beta (Betaplate LKB Wallac, 
Suecia) que ofreció un resultado de cuentas por minuto (cpm). 
x Las respuestas proliferativas fueron consideradas positivas si eran superiores a 3000 
cpm y si el índice de estimulación (SI) era superior a 3 para antígenos específicos o superior a 
15 para estímulos policlonales. El SI se obtuvo del cociente cpm con estímulo/cpm sin estímulo.  
Tabla M.3.2. Activadores utilizados en el estudio de las respuestas proliferativas. Se muestra el activador, el grupo al que 
pertenece, la casa comercial de la que se obtuvo y la función que representa 
Activador Casa comercial Función
Mitógenos policlonales 
Fitohemaglutinina 0,5% Murex Biotech Ltd, England 
Fitohemaglutinina 1% Murex Biotech Ltd, England 
Mitógeno Pokeweed Sigma, St Louis, MO, EEUU 
Anticuerpos anti-CD3 Ortho Biotech LTd, Raritan, NY 
Anticuerpos anti-CD3+anti-CD28 Servicio Inmunología Hospital Clínic 
Informan de la viabilidad de los linfocitos, 
fundamentalmente los CD4+, y son una 
medida indirecta de su activación 
Antígenos de recuerdo y ubícuos 
Toxoide tetánico Sanofi Pasteur 
Citomegalovirus BioWhitacker
Proteínas recombinantes del VIH-1 
gp160 Protein Sciences, Meriden, CT 
p24 Protein Sciences, Meriden, CT 
Informan de la capacidad de los linfocitos 
T CD4+ de reconocer (y activarse) ante 
esos antígenos específicos 
3.12. ESTUDIO DE LAS RESPUESTAS CD8+ ESPECÍFICAS ANTI-VIH
Para analizar la respuesta CD8+ específica frente a un determinado antígeno se 
cuantifican aquellas células que son capaces de producir determinadas citocinas ante la 
presencia de ese antígeno. En este estudio se realizó mediante la detección de producción de 
IFN-J por las células CD8+ frente a antígenos o péptidos del VIH-1, y se determinó mediante el 
ensayo ELISPOT de forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). Los pasos que se siguieron 
fueron los siguientes:
x Se utilizaron placas PVDF de 96-pocillos (MAIP S 45; Millipore, Bedford, MA) 
sensibilizadas con 15 µg/ml de anicuerpos monoclonales anti-IFN-J 1-D1K (Mabtech; 




x Las CMSP se resuspendieron en medio libre de proteínas (X-VIVO 10, Biowhitacker, 
Maryland). 
x Se cultivaron estas células por duplicado en concentración de 2 x 105/pocillo en las 
placas comentadas en presencia de un control negativo, de un control positivo con PHA 
(1µg/mL), y de los distintos péptidos del virus VIH-1 (gag, pol, env, nef) restringidos para los 
diferentes antígenos del MHC de clase I atendiendo al tipaje HLA del individuo, durante 18 
horas a 37°C, 5% CO2. Para el péptido gag se utilizaron las proteinas p24, p17 y el pool de p2, 
p7, p1 y p6, conocido como small. 
x Tras el cultivo, se descartaron las células de los pocillos. 
x Se lavó la placa con PBS más 0,05% de Tween 20.
x Se añadió durante 3 horas 50 µl de 1 µg/ml de anticuerpos monoclonaleas anti-IFN-J
7-B6-1 biotinilado (Mabtech). 
x Se volvió a lavar la placa con PBS más 0.05% de Tween 20. 
x Se añadieron 1:1000 de la dilución del conjugado fosfatasa alcalina-estreptavidina 
(Mabtech).
x Se incubó 1 hora a temperatura ambiente. 
x Se lavó nuevamente la placa. 
x Se añadieron 100 µl del substrato cromogénico fosfatasa alcalina (Bio Rad Labs., 
Hercules, CA) diluido 1:25, y se protegió la placa de la luz. 
x Treinta minutos más tarde, la reacción colorimétrica se terminaba mediante su lavado 
con agua corriente. Finalmente se dejaba secar la placa al aire hasta proceder a su lectura 
(Figura M.3.2.).
x Las células formadoras de puntos o spots (Spots forming cells (SFC)) se contaron con 
la ayuda del lector automatizado AID ELISPOT reader (Autoimmun Diagnostica GmHb, 
Germany).  
x Se sustrajeron los resultados obtenidos de los que mostraba el control negativo, de 
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CMSP y medio solo, sin antígenos (el background).
x La frecuencia de células formadoras de spots se expresó con relación a 106 CMSP para 
cada muestra evaluada. 
x Se consideró una respuesta positiva cuando el resultado fue superior a 50 SFC/106 y 2 





3.13. TC MEDIASTÍNICA PARA MEDICIÓN DEL VOLUMEN TÍMICO 
Se realizó una TC mediastínica en los meses 0 (basal), 12 (tras el calendario vacunal o 
placebo) y 18 (tras 6 meses sin tratamiento) del ensayo. Los estudios se realizaron con un 
Scanner Siemens Somaton Plus 4, obteniendo cortes de 5 mm de grosor a intervalos de 5 mm, 
sin inyección de contraste. 
La cantidad de tejido tímico se valoró de dos maneras (Figura M.3.3.):
x Índice tímico: El método clásico más utilizado en la literatura (578), consistente en 
dar un índice de una escala del 0 al 5, donde los valores significan:  
Figura M.3.2. Placas de ELISPOT para 
la medición de la respuesta CD8+
específica anti-VIH. Se muestran 3 
placas con respuesta frente a diferentes 
péptidos (gp 41 y Nef) y una placa de 
control negativo o background.
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o 0: Ausencia de tejido blando, el timo ha sido reemplazado totalmente por 
grasa.
o 1: Mínimo tejido blando, difícilmente reconocible. 
o 2: Mínimo tejido blando pero más obvio. 
o 3: Moderado tejido blando. 
o 4: Moderado tejido blando de mayor extensión, asemejándose a una masa. 
o 5: Masa de tejido, que equivaldría a un timoma o una hiperplasia tímica.  
INDICE 1 / 6,01 cm3 INDICE 2 / 6,78 cm3
INDICE 3 / 10,73 cm3 INDICE 4 / 11,84 cm3
Figura M.3.3. Ejemplo de imágenes obtenidas mediante TC para el estudio del tejido tímico. Se muestran 4 
pacientes, con las medidas según índice y volumen 
x Volumen tímico: Las TC mediastínicas se analizaron mediante un método 
modificado previamente descrito en la literatura para determinar el volumen tímico (576). Para 
ello se identificaron el primer y último corte que contenían tejido tímico y se delimitó de forma 
precisa, separándolo de la grasa mediastínica en todos esos cortes, basándose en la diferente 
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densidad que presentan (menor para la grasa). La lectura se realizó mediante el Software 
Osiris® versión 4.19, desarrollado por la Unidad de Imagen Digital del Servicio para 
informatización médica del Departamento de Radiología de los Hospitales Universitarios de 
Ginebra (Suiza), que permite dar un valor en centímetros cuadrados del área marcada en cada 
corte. El volumen de tejido tímico en ese corte en centímetros cúbicos se obtiene multiplicando 
el área por el grosor del corte (0,5 cm). El valor final de volumen tímico se consigue con la 
suma del obtenido en cada corte.  
Las TC y las mediciones se realizaron siempre por el mismo técnico y el mismo 
radiólogo para evitar variaciones. 
3.14. DETERMINACIÓN DE SUBPOBLACIONES DE CÉLULAS T NAÏVE EN 
PROLIFERACIÓN 
La identificación de las subpoblaciones celulares T naïve en proliferación se realizó 
mediante el marcador intracelular de proliferación Ki-67. Estas subpoblaciones se determinaron 
en nuestro estudio de forma trimestral (mes 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
Se realizó mediante inmunofluorescencia directa de triple marcaje con anticuerpos 
monoclonales fluorocromados y análisis por citometría de flujo sobre CMSP aisladas por 
centrifugación sobre gradientes de Ficoll-Hypaque (como en el apartado 3.10. de Pacientes y 
Métodos) y previamente permeabilizadas.  
 Por pasos: 
x En tubos de polipropileno de 5 mL se añadieron 10 ȝL de cada uno de los anticuerpos 
monoclonales comerciales marcados con los fluorocromos correspondientes (PerCP, FITC y 
PE) (BD Biosciences-Pharmingen, San Diego, EEUU). En este caso se utilizaron los 
anticuerpos contra los siguientes CD con diferentes fluorocromos y combinaciones: CD3, CD4, 
CD8, CD45, CD45RA, además de un control negativo (Ȗ1-PC, Ȗ1PE y Ȗ1-FITC). 
x Se añadieron posteriormente a cada tubo 200 ȝL de CMSP resuspendidas en medio de 




x Se incubaron 30 minutos a 4ºC. 
x Se añadieron 2 mL de tampón de lavado (preparado con PBS dilución 1:1 (un tampón 
fosfato salino), 0.5% de BSA (albúmina bovina) y 0.1% de azida sódica). 
x Se centrifugaron 5 minutos a 1500 rpm. 
x Se decantó el sobrenadante. 
x Se añadieron 2 mL de solución “lisante” dilución 1:1 (BD Biosciences-Pharmingen, 
San Diego, EEUU). 
x Se incubaron 20 minutos a temperatura ambiente. 
x Se volvieron a centrifugar 5 minutos a 1500 rpm. 
x Se decantó el sobrenadante. 
x Se añadieron 0.5 mL de solución “permeabilizante” dilución 1:1 (BD Biosciences-
Pharmingen, San Diego, EEUU). 
x Se incubaron 20 minutos a temperatura ambiente. 
x Se centrifugaron 5 minutos a 1500 rpm. 
x Se decantó el sobrenadante. 
x Se añadieron 10 ȝL del anticuerpo Ki-67 FITC y el control negativo. 
x Se incubaron 30 minutos a temperatura ambiente. 
x Se añadieron 2 mL de tampón de lavado. 
x Se centrifugaron 5 minutos a 1500 rpm. 
x Se decantó el sobrenadante. 
x Se añadieron 150 ȝL de tampón de fijación (preparado con PBS 1:1 y formol al 1%). 
x Finalmente se guardaron a 4ºC protegido de la luz hasta su análisis en el citómetro de 
flujo.
Se evaluaban así el porcentaje de células CD4+ y CD8+ CD45RA+ que coexpresaban el 
marcador intracelular clásico de proliferación Ki-67:  
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3.15. DETERMINACIÓN DE CÉLULAS PORTADORAS DE TRECS
La determinación de células portadoras de TRECs en CMSP se realizó de forma 
semestral durante el tratamiento (mes 0, 6 y 12) y trimestral tras su suspensión (mes 15 y 18). 
Para ello se utilizó el método descrito por Douek y col. (28) modificado por Franco y 
col. (577), consistente en una PCR a tiempo real usando un termociclador LightCycler (Roche 
Molecular Biochemicals, Mannheim, Alemania) que permite la cuantificación de las secuencias 
sj-GRec-\JD TREC durante la fase exponencial de las amplificaciones por PCR. Se utilizó para 
ello una sonda de hibridación marcada con un fluorocromo o mediante la utilización de SYBR-
green. Cuando se utiliza una sonda, la actividad exonucleasa de la Taq polimerasa sobre la 
sonda específica la escinde, liberándose una señal fluorescente que aumenta de forma 
exponencial a medida que se producen los ciclos de amplificación. Para cuantificar la señal se 
utilizó la relación entre la intensidad de la señal fluorescente y el número de ciclos de PCR. 
En primer lugar fue necesario realizar la extracción del ADN, la cual se realizó 
mediante el kit comercial QIAamp DNA Blood Mini Kit (Quiagen, Hilden, Alemania) usando 
como fuente los “pellets” de CMSP previamente congeladas a -80ºC el día de la extracción. Por 
pasos:
x Se resuspendieron las CMSP en 200 ȝL de PBS dilución 1:1.  
x Se añadió 200 ȝL del tampón comercial AL (tampón de lisis). 
x Se añadió 20 ȝL de proteinasa K, guardada a –20ºC en concentración 20 mg/mL y se 
agitó en vórtex. 
x Se incubó 10 minutos a 56ºC. 
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x Se añadieron 200 ȝL de etanol absoluto y se agitó en vórtex. 
x Se pasó el volumen a unas columnas comerciales, provistas de una membrana de 
silica-gel para retener el ADN, y se centrifugaron 1 minuto a 8000 rpm. 
x Se desechó el colector y se puso un colector nuevo. 
x Se añadieron 500 ȝL de tampón AW1 y se centrifugó 1 minuto a 8000 rpm. 
x Se desechó el colector y se puso un colector nuevo. 
x Se añadieron 500 ȝL de tampón AW2 (tampón de lavado) y se centrifugó 3 minutos a 
14000 rpm. 
x Se pasaron las columnas a tubos Eppendorf®.
x Se añadieron 200 ȝL de H2O destilada y se incubó 10 minutos a temperatura ambiente. 
x Finalmente se centrifugó 1 minuto a 8000 rpm y se guardó a –20ºC hasta la 
cuantificación. 
Para realizar una cuantificación del ADN así como para evaluar su grado de pureza, se 
analizó mediante espectofotometría. Para ello se preparó una dilución 1:10 del ADN diluido (10 
ȝL de la solución con 90ȝL de agua destilada) y se introdujo en un espectofotómetro con una 
absorbancia de 260/280O, obteniendo la concentración de ADN en ȝg/mL. De acuerdo con la 
ratio 260/280 se interpretó si existía contaminación de proteínas cuando la ratio fue superior a 
1,8.
La cuantificación de TRECs en las CMSP se efectuó mediante la comparación con un 
estándar en PCR a tiempo real en el termociclador referido a dos controles internos, uno 
específico de célula T y a un gen constitutivo (E-globina). 
La secuencia de los cebadores y sondas a utilizar se diseñaron a partir de un sj-GRec-
\JD clonado de 375 pares de bases obtenido de una muestra tímica pediátrica del Hospital 
Virgen del Rocío de Sevilla (aprobado por el Comité de Ética del centro), superponibles a los 
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descritos en la literatura. Se realizaron las determinaciones realizando una escala patrón a partir 
de muestras con concentración conocida tanto de TREC como de ȕ-globina.
Los pasos que se siguieron, y trabajando siempre en frío y por duplicado, fueron: 
x Preparar la escalera patrón de TREC o de ȕ-globina diluyendo sucesivamente ½ a 
partir de una muestra patrón de TREC y ȕ-globina. En nuestro caso sabíamos por trabajos 
previos que los valores más adecuados de la escalera se encontraban entre 2050 copias y 128 
copias de TREC y 1,4 x 104 y 8,9 x 102 copias de ȕ-globina. La dilución se realizó en nuestro 
caso con 3,5 PL de patrón y 3,5 PL de agua (MILLI-Q o agua estéril para PCR). 
x Preparar el MasterMix.  
o Para la determinación de TRECs se usaron los componentes incluidos en 
el kit comercial LightCycler FastStart DNA Master Hybridization Probes 
(Roche, Penzberg, Alemania): 
- 6 partes de H2O.
- 2 partes de magnesio. 
- 2 partes de cebador TCRSE (5´- AAA GAG GGC AGC CCT CTC 
CAA GGC-3’), fabricado por encargo por TIB Molbiol (Berlín, 
Alemania). 
- 2 partes de cebador TCRAS (5’- AGG CTG ATC TTG TCT GAC 
ATT TGC TCC- 3’) fabricado por encargo por TIB Molbiol (Berlín, 
Alemania). 
- 0,5 partes de sonda FLU (5’- AGG GAT GTG GCA TCA CCT TTG 
TTG ACA-3’, marcada en su extremo 3’ con fluoresceina) fabricado 
por encargo por TIB Molbiol (Berlín, Alemania).  
- 0,5 partes de sonda RED (5’ GGC ACC CCT CTG TTC CCC ACA 
GGA-3’, marcada con el aceptor fluoróforo Red 640 en su extremo 
5’) fabricado por encargo por TIB Molbiol (Berlín, Alemania). 
- En último lugar se añadían 2 partes de enzima. 
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o Para la determinación de ȕ-globina se usaron los componentes incluidos 
en el kit comercial LightCycler FastStart DNA Master Hybridization 
Probes (Roche, Penzberg, Alemania): 
- 6,5 partes de H2O
- 2,2 partes de Mg. 
- 2 partes de GH20- fabricado por encargo por TIB Molbiol (Berlín, 
Alemania). 
- 2 partes de PC04- fabricado por encargo por TIB Molbiol (Berlín, 
Alemania).  
- 1 parte de sonda. 
- 2 partes de enzima.  
x Preparar los capilares por duplicado (Roche, Penzberg, Alemania), mezclando 3 PL de 
muestra y 9 PL de MasterMix, así como un capilar de control en el que se mezclaban 3 PL de 
muestra con 9 PL de MasterMix. 
x Introducir los capilares en el termociclador LightCycler (Roche Molecular 
Biochemicals, Mannheim, Alemania) donde se realizaba la PCR con las siguientes condiciones:  
o Desnaturalización (1 ciclo) 95ºC durante 120 segundos. 
o Amplificación (45 ciclos): 
 Desnaturalización (95ºC durante 0 segundos). 
 Acoplamiento (63ºC durante 40 segundos) y 
fluorescencia en F2 y F1. 
 Extensión (72ºC durante 40 segundos).  
o Enfriamiento (40º durante 15 segundos). 
x Finalmente, para valorar los resultados, se realizaba una curva patrón que cumplía los 
mejores criterios (R cercana a 1 y pendiente cercana a -3,4) (Figura M.3.4.).
x Las determinaciones se realizaron por duplicado, y solamente se dieron como válidos 
los resultados promedio que presentaron menos del 10% de variabilidad. 
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 De este modo obtuvimos dos valores diferentes de TRECs:
- El número total o los TRECs/µL. Según algunos autores, sería la cifra 
que menos se vería influenciada por los cambios en la proliferación 
periférica de los ETR (582).  
- El número de TRECs/célula, cuando se ajustó por el número de 
células cuantificado por la ȕ-globina. Es la forma clásica de 
presentación, soliéndose expresar en TRECs x 106 CMSP. 
Figura M.3.4. Ejemplo de cuantificación por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real de las 
células portadoras de TRECs. Se muestra la pantalla del termociclador LightCycler (Roche Molecular Biochemicals, 
Mannheim, Alemania) durante el proceso de amplificación y la recta de regresión para el cálculo de las concentraciones 
de las muestras problema
3.16. DETERMINACIÓN DE CONCENTRACIONES SÉRICAS DE IL-7 
Se realizaron determinaciones de las concentraciones séricas de IL-7 de forma semestral 
durante el tratamiento (mes 0, 6, y 12) y trimestral tras su suspensión (mes 15 y 18). Para ello se 
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utilizó un ELISA colorimétrico de alta sensibilidad (IL-7 inmunoassay kit; R&D System 
QuantikineHS, Minneapolis, MN, EEUU) de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.  
Los pasos que se siguieron fueron los siguientes:
x Descongelar lentamente el suero. 
x Poner a temperatura ambiente los diferentes componentes del kit de ELISA. 
x Añadir 50 ȝL del diluyente del ensayo RD1C (que contiene una proteína base 
tamponada) a cada uno de los 96 pocillos de la placa. 
x Añadir 200 ȝL de cada muestra y de una curva estándar por duplicado: en nuestro 
caso, del pocillo 1A al 1H se colocó la curva estándar, con su duplicado, es decir, una muestra 
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x Para realizar la curva estándar se reconstituyeron 80 pg de IL-7 humana recombinante 
liofilizada con 5 mL de diluyente calibrador HD6-2 (incluido en el kit). Con ello se conseguía 
una solución con una concentración de 16 pg/mL, a partir de la cual se podían conseguir, 
Figura M.3.5. Esquema de la 
placa de ELISA utilizada para el 
cálculo de la concentración 
sérica de IL-7. Se pueden observar 
en las columnas 1 y 2 las muestras 
(por duplicado) para el cálculo de la 
curva estándar y en el resto, las 
muestras de 8 pacientes diferentes 
(por duplicado) para los meses 0, 6, 
12, 15 y 18. mxx = muestra-número 
de pacientenúmero de muestra
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mediante series de diluciones a la mitad con el mismo diluyente calibrador HD6-2, la curva 
estándar, con los siguientes valores: 16 pg/mL, 8 pg/mL, 4 pg/mL, 2 pg/mL, 1 pg/mL, 0,5 
pg/mL, 0,25 pg/mL. La concentración de 0 pg/mL se conseguía con el mismo diluyente 
calibrador.
x En nuestro caso, tras una primera serie de determinaciones y observar que la mayoría 
de valores quedaban en la parte alta de la curva estándar, hicimos una dilución previa de las 
muestras con el diluyente HD6-2 en relación 1:1 (200 ȝL de muestra con 200 ȝL de diluyente). 
x Incubar durante 14-20 horas a temperatura ambiente.  
x Lavar 4 veces los pocillos. Se realizó indiferentemente de forma manual o automática 
(Columbus Washer, Tecan, Austria). El tampón de lavado se obtenía tras diluir el concentrado 
de 100 mL adjunto en el kit con 400 mL de agua destilada.  
x Añadir 200 ȝL de conjugado de IL-7 a cada pocillo, que contenía anticuerpo 
policlonal contra IL-7 conjugado con fosfatasa alcalina.  
x Incubar 2 horas a temperatura ambiente.  
x Lavar 4 veces los pocillos.  
x Añadir 50 ȝL de solución de sustrato a cada pocillo. La solución de sustrato se 
consiguió tras reconstituir un liofilizado de NADPH en 6 mL de diluyente al menos 10 minutos 
antes de su uso. 
x Incubar 45 minutos a temperatura ambiente.  
x Añadir 50 ȝL de solución amplificadora a cada pocillo. La solución amplificadora se 
consiguió tras reconstituir enzimas liofilizados en 6 mL de diluyente al menos 10 minutos antes 
de su uso.
x Incubar 45 minutos a temperatura ambiente.  
x Añadir 50 ȝL de solución de parada a cada pocillo, que contenía ácido sulfúrico 2N.  
x Determinar la densidad óptica de cada pocillo en los 30 minutos siguientes. La 
determinación se realizó mediante un lector a 490 nm. Se restaron las lecturas hechas a 650 nm 
ó 690 nm de las lecturas a 490 nm, lo que permitió corregir imperfecciones ópticas. 
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Para el cálculo de resultados, se calculó la media de las lecturas de densidad óptica de 
cada estándar y de cada muestra, restando la media de los valores que daba la muestra de 0 
pg/mL. Se fabricó entonces la mejor curva con los valores estándar que permitiese el cálculo de 
concentraciones de IL-7 a partir de las densidades ópticas obtenidas. Como se diluyeron las 
muestras, el resultado se multiplicó por el factor de dilución (2).  
3.17. DETERMINACIÓN DEL RECEPTOR DE LA IL-7 (IL-7R) 
Se determinó la proporción de poblaciones linfocitarias portadoras de la subunidad Į del 
IL-7R (CD127) de forma semestral durante el tratamiento (mes 0, 6, y 12) y trimestral tras su 
suspensión (mes 15 y 18).  
Se realizó mediante inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales 
fluorocromados y análisis por citofluorimetría de flujo sobre CMSP aisladas por centrifugación 
sobre gradientes de Ficoll-Hypaque, evaluando la expresión de la cadena Į del receptor de la IL-
7 (CD 127). Para su determinación se siguieron los siguientes pasos:  
x En tubos de polipropileno de 5 mL se añadieron 5 ȝL de cada uno de los anticuerpos 
monoclonales marcados con los fluorocromos correspondientes (PerCP, FITC y PE). En este 
caso se utilizaron los anticuerpos contra los siguientes CD con diferentes fluorocromos y 
combinaciones: Receptor de IL-7 o CD127 (Immunotech, Marsella, Francia), así como CD3, 
CD4, CD8, CD45RO y CD45RA, además de un control negativo (Ȗ1-PC, Ȗ1PE y Ȗ1-FITC) (BD 
Biosciences-Pharmingen, San Diego, EEUU).  
x Se añadieron posteriormente a cada tubo 50 ȝL de PBMC resuspendidas en medio de 
cultivo X-VIVO-10 (para conseguir 105 células por tubo). 
x Se agitó. 
x Se incubó 30 minutos a 4ºC.  
x Se añadió 2 mL de tampón de lavado. En este caso el tampón estaba preparado con 
PBS dilución 1:1 (un tampón fosfato salino), 0.5% de BSA (albúmina bovina) y 0.1% de azida 
sódica.
182
Pacientes y métodos 
x Se centrifugó 5 minutos a 1500 rpm. 
x Se decantó el sobrenadante. 
x Se añadió 150 ȝL de tampón de fijación (preparado con PBS 1:1 y formol al 1%). 
x Finalmente se guardó a 4ºC protegido de la luz hasta su análisis en el citómetro de 
flujo.
Un mínimo de 5000 células se adquirieron en el citómetro. Durante el análisis y tras 
definir las células mononucleares por FSC y SSC, se definió una región para FL3 donde se 
analizaron consecutivamente FL1 y FL2 mediante el uso del software CELLQuest ® (Becton 
Dickinson).
Se evaluaron de esta forma los linfocitos CD4+ y CD8+ CD45RA+ (naïve) y CD45RO+





3.18. ESTUDIO DE LA RESPUESTA HUMORAL A ANTÍGENOS VACUNALES 
Se determinó la respuesta de inmunoglobulinas IgG específicas a los distintos antígenos 
vacunales administrados mediante técnicas de ELISA comerciales de forma trimestral durante el 
tratamiento (meses 0, 3, 6, 9 y 12, excepto para el neumococo, que sólo se realizó en los meses 
0, 3 y 12, y difteria, que sólo se realizó en los meses 0 y 12) y 6 meses después de la suspensión 
del TARGA (mes 18). Las determinaciones se realizaron a partir del suero previamente 
congelado.
Dependiendo de la técnica podíamos obtener tres tipos de resultados:
 a. Cuantitativo. 
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 b. Cualitativo: Sólo fue posible saber si el paciente era “positivo” o “negativo”, 
la técnica no ofreció un resultado valorable desde el punto de vista cuantitativo. 
 c. Semicuantitativo. 
 En el caso de los valores cuantitativos, para realizar el análisis de resultados, se 
transformaron también en cualitativos (positivo y negativo) según los estándares 
internacionales.
 Todas las técnicas de ELISA utilizadas tenían límites superior e inferior de 
detectabilidad. Para algunos agentes éstos se alcanzaron con frecuencia (p.ej VHA). Cuando 
estos límites se alcanzaron no se realizaron diluciones o concentraciones adicionales, por lo que 
se tomaron éstos como los valores de la determinación para el análisis (Tabla M.3.3.).
Tabla M.3.3. Características de los métodos de medición de la respuesta humoral a los antígenos vacunales. Se 
muestran el método, el ensayo, el tipo de resultado que ofrecen y, en caso de ser cuantitativo, el rango de medidas y 









aHAVT-ReadyPack para Advia Centaur Immunoassay 
System (Bayer HealthCare LLC, Europa) 
Cuantitativo
(0-100 mUI/mL) 




aHBs-ReadyPack para Advia Centaur Immunoassay System 
(Bayer HealthCare LLC, Europa) 
Cuantitativo
(1-1000 mUI/mL) 
> 10 mUI/mL 









RubG-ReadyPack para Advia Centaur Immunoassay System 
(Bayer HealthCare LLC, Europa) 
Cuantitativo
(0,2-500 UI/mL) 
 10 UI/mL 





Método descrito por Metzger y modificado por Siber, 
realizado en laboratorio Inmunología del Hospital Clínic de 
Barcelona
Cuantitativo
> 0,11 U/mL 
Basal > 645 U/mL 
Ĺ  x4 
Ĺ  395 U/mL 
Tétanos ELISA Genzyme diagnostics, Virotech, Rüsselsheim, Alemania 
Cuantitativo
(0,01-5 UI/mL) 
> 0,1 UI/mL 
Difteria ELISA Genzyme diagnostics, Virotech, Rüsselsheim, Alemania 
Cuantitativo
( 0,01 UI/mL) 
> 0,1 UI/mL 
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 Para analizar los cambios en la respuesta vacunal a lo largo del periodo de estudio se 
calculó el cociente o razón de los títulos, mediante el cociente de los títulos entre los dos meses 
a valorar. 
3.18.1. Virus hepatitis A 
Se analizó la respuesta humoral al VHA mediante el ensayo comercial aHAVT-
ReadyPack para Advia Centaur Immunoassay System (Bayer HealthCare LLC, Europa), 
utilizado en la rutina del laboratorio de microbiología del Hospital Clínic de Barcelona.  
Es un ensayo automatizado de ELISA tipo sándwich que utiliza la tecnología 
quimioluminométrica directa para detectar IgG contra el antígeno del VHA. 
Los resultados se obtuvieron en mUI/mL, con un rango de 0-100,0 mUI/mL. Las 
muestras con un valor calculado superior a 20 mUI/mL se consideraron reactivas o positivas 
para los anticuerpos IgG anti-VHA.
El ensayo tenía una sensibilidad relativa inicial del 100% y especificidad relativa inicial 
del 99,13%.
3.18.2. Virus hepatitis B 
Se analizó la respuesta humoral al VHB mediante el ensayo comercial aHBs-ReadyPack 
para Advia Centaur Immunoassay System (Bayer HealthCare LLC, Europa), utilizado en la 
rutina del laboratorio de microbiología del Hospital Clínic de Barcelona.  
Es un ensayo automatizado de ELISA tipo sándwich que utiliza la tecnología 
quimioluminométrica directa para detectar IgG contra el HBsAg humano inactivado. 
Los resultados se obtuvieron en mUI/mL, con un rango de valores de 1-1000 mUI/mL. 
Las muestras con un valor calculado igual o superior a 10,0 mUI/mL se consideraron reactivas o 
positivas de acuerdo con las normas del NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory 
Standards) y basándose en el patrón internacional de la OMS para el suero anti-HBs como 
indicador del estado inmunológico y como valor límite para detectar a la mayoría de las 
personas seropositivas.  
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El ensayo tenía una sensibilidad relativa inicial del 98,5% y especificidad relativa inicial 
del 99,6%.
3.18.3. Varicela 
 Se analizó la respuesta humoral al VVZ mediante el kit comercial de ELISA para 
detección de IgG anti-VVZ utilizado en la rutina del laboratorio de microbiología del Hospital 
Clínic de Barcelona (Vircell microbiologists, Granada, Spain). 
 Brevemente, se colocaron en los pocillos correspondientes de una placa de 96 pocillos 
recubiertos con antígenos de VVZ cepa Ellen (ATCC VR1367), 100 PL de diluyente de muestra 
(con tampón fosfato) y 5 PL de las muestras y de los controles (control positivo, suero cut off  y 
control negativo). Tras incubar durante 45 minutos a 37 r 1ºC se lavaron los pocillos, se añadió 
100 PL de conjugado IgG, que contenía globulina anti-IgG humana conjugada con peroxidasa, y 
se volvió a incubar durante 30 minutos. Posteriormente se volvió a lavar y se añadieron 100 PL
de solución de sustrato. Tras 20 minutos de incubación a temperatura ambiente protegida de la 
luz, se añadieron 50 PL de solución de parada. La valoración de la reacción se realizó 
espectrofotométricamente a 450/620 nm antes de 1 hora de acabado el ensayo.  
 Se consideraron positivas aquellas muestras con un índice de anticuerpos mayor de 11 
[índice de anticuerpos = (densidad óptica de la muestra/media de la densidad óptica del suero 
cut off) x 10]. 
 El ensayo tenía una sensibilidad del 98% y una especificidad del 97%, con un 
coeficiente de variación intraensayo e interensayo del 4 y del 2,33 % respectivamente. 
 Los resultados obtenidos finalmente fueron cualitativos: positivo o negativo.
3.18.4. Parotiditis 
Se analizó la respuesta humoral al virus del sarampión mediante el kit comercial de 
ELISA para detección de IgG anti-parotiditis utilizado en la rutina del laboratorio de 
microbiología del Hospital Clínic de Barcelona (Vircell microbiologists, Granada, Spain). 
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 Brevemente, se colocaron en una placa de 96 pocillos recubiertos con antígenos del 
virus de la parotidis, cepa Enders (ATCC VR-106), 100 PL de diluyente de muestra (con 
tampón fosfato) y 5 PL de las muestras y de los controles (control positivo, suero cut off  y 
control negativo) en los pocillos correspondientes. Tras incubar durante 45 minutos a 37 r 1ºC 
se lavaron los pocillos, se añadieron 100 PL de conjugado IgG, que contenía globulina anti-IgG 
humana conjugada con peroxidasa y se volvió a incubar durante 30 minutos. Posteriormente se 
volvió a lavar y se añadieron 100 PL de solución de sustrato. Tras 20 minutos de incubación a 
temperatura ambiente protegida de la luz se añadieron 50 PL de solución de parada. La 
valoración de la reacción se realizó espectrofotométricamente a 450/620 nm antes de 1 hora de 
acabado el ensayo.  
 Se consideraron positivas aquellas muestras con un índice de anticuerpos mayor de 11. 
 El ensayo tuvo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 82%, con un 
coeficiente de variación intraensayo e interensayo del 1,33 y del 1,30 % respectivamente. 
Los resultados obtenidos finalmente fueron cualitativos: positivo o negativo.
3.18.5. Rubéola 
Se analizó la respuesta humoral al virus de la rubéola mediante el ensayo comercial 
RubG-ReadyPack para Advia Centaur Immunoassay System (Bayer HealthCare LLC, Europa), 
utilizado en la rutina del laboratorio de microbiología del Hospital Clínic de Barcelona.  
Es un ensayo automatizado de ELISA tipo sándwich que utiliza la tecnología 
quimioluminométrica directa para detectar IgG contra el antígeno del virus de la rubéola 
inactivado, cepa HPV 77. 
Los resultados se obtuvieron en UI/mL, con un rango de valores de 0,2-500 UI/mL. Las 
muestras con un valor calculado inferior a 5,0 UI/mL se consideraron negativas para los 
anticuerpos IgG anti-rubéola, mientras que se consideraron positivas aquellas con valores 
iguales o superiores a 10 UI/mL.  
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El ensayo tenía una sensibilidad relativa inicial del 99,4% y especificidad relativa inicial 
del 98,8%.
3.18.6. Sarampión 
Se analizó la respuesta humoral al virus del sarampión mediante el kit comercial de 
ELISA para detección de IgG anti-sarampión utilizado en la rutina del laboratorio de 
microbiología del Hospital Clínic de Barcelona (Vircell microbiologists, Granada, Spain). 
 Brevemente, se colocaron en una placa de 96 pocillos recubiertos con antígenos del 
virus del sarampión cepa Edmonston, 100 PL de diluyente de muestra (con tampón fosfato) y 5 
PL de las muestras y de los controles (control positivo, suero cut off  y control negativo) en los 
pocillos correspondientes. Tras incubar durante 45 minutos a 37 r 1ºC se lavaron los pocillos, 
se añadieron 100 PL de conjugado IgG, que contenía globulina anti-IgG humana conjugada con 
peroxidasa y se volvió a incubar durante 30 minutos. Posteriormente se volvió a lavar y se 
añadieron 100 PL de solución de sustrato. Tras 20 minutos de incubación a temperatura 
ambiente protegida de la luz se añadieron 50 PL de solución de parada. La valoración de la 
reacción se realizó espectrofotométricamente a 450/620 nm antes de 1 hora de acabado el 
ensayo.  
 Se consideraron positivas aquellas muestras con un índice de anticuerpos mayor de 11. 
 El ensayo tenía una sensibilidad del 99% y una especificidad del 92%, con un 
coeficiente de variación intraensayo e interensayo del 1,55 y del 1,59 % respectivamente. 
Los resultados obtenidos finalmente fueron cualitativos: positivo o negativo.
3.18.7. Neumococo 
Se analizaron las muestras obtenidas en el mes 0, mes 3 (1 mes tras la vacunación o 
placebo correspondiente a neumococo), mes 12 y mes 18.  
Los niveles totales de IgG específica para Streptococcus pneumoniae se determinaron 
mediante un ensayo de ELISA basado en el método descrito por Metzger y colaboradores (763), 
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pero modificado usando la vacuna neumocócica como antígeno, según se describió por Siber y 
colaboradores (764). Esta técnica ha sido ampliamente descrita (765). 
Debido a que la vacuna neumocócica polivalente puede estar contaminada con 
polisacáridos de la pared celular no específicos, los anticuerpos detectados mediante este ensayo 
no son necesariamente protectivos contra la infección neumocócica (766) (sin embargo, como el 
motivo del presente estudio era investigar la capacidad de los pacientes para responder frente a 
los antígenos, no se consideró relevante). 
Los resultados de las IgG totales antineumocócico se expresaron como unidades 
arbitrarias usando un suero de referencia de 2240 U/mL calibrado contra una preparación 
neumocócica de referencia, etiquetada PN-A, con el valor asignado de 70 U de IgG 
antineumocócico/mL del European Quality Scheme para anticuerpos específicos (Oxfordshire
Health Authority, John Radcliffe Hospital; Oxford, UK), donada gentilmente por el Dr. M.J. 
Rodrigo (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, España).
Para la IgG total específica, la minima cantidad de anticuerpo detectable con el ensayo 
utilizado fue de 0,11 U/mL. Los coeficientes de variación intraensayo e interensayo  fueron de 
7,6 y 10,5% respectivamente.  
La especificidad de los anticuerpos detectados a la vacuna se había demostrado por 
experimentos de inhibición, en los que concentraciones crecientes de vacuna neumocócica 
(rango de 0 a 80 Pg/mL) se añadieron a dos compuestos de suero con concentraciones altas 
(9250 U/mL) y bajas (150 U/mL) de IgG específica antineumocócica, observando una 
competición efectiva para la unión al anticuerpo con los polisacáridos neumocócicos.  
El criterio para considerar a un paciente respondedor con los IgG específicos se ha 
descrito ampliamente (765). Brevemente, un respondedor se definió como un individuo que 
mostró un aumento en sus títulos >395 U/mL, 0,350 A450 unidades de IgG específica 
antineumocócica. Estos valores corresponden al límite inferior del intervalo de probabilidad del 
90% de la transformación logarítmica de los títulos de IgG postinmunización del grupo control. 
También se consideró respondedor el que aumenta los títulos en más de 4 veces tras la 




Se analizó la respuesta humoral a tétanos mediante el kit comercial de ELISA para 
detección de IgG anti-toxoide tetánico utilizado en la rutina del laboratorio de microbiología del 
Hospital Clínic de Barcelona (Genzyme diagnostics, Virotech, Rüsselsheim, Alemania). 
 Brevemente, se colocaron en los pocillos correspondientes de una placa de 96 pocillos 
recubiertos con antígeno liofilizado de toxoide tetánico, 100 PL de diluyente de muestra (con 
tampón fosfato) y 1 PL de las muestras, de los controles (control positivo y control negativo) y 
de los sueros patrón para elaborar la curva patrón. Tras incubar durante 30 minutos a 37 r 1ºC 
se lavaron los pocillos, se añadieron 100 PL de conjugado IgG, que contenían globulina anti-
IgG humana conjugada con peroxidasa y se volvió a incubar durante 30 minutos. 
Posteriormente se volvió a lavar y se añadieron 100 PL de solución de sustrato. Tras 30 minutos 
de incubación protegida de la luz se añadieron 50 PL de solución de parada. La valoración de la 
reacción se realizó espectrofotométricamente a 450/620 nm antes de 1 hora de acabado el 
ensayo.  
 Con ayuda de los sueros patrón incluidos se elaboró una curva patrón para calcular el 
contenido de anticuerpos IgG contra el toxoide tetánico existente en el suero. 
 De acuerdo con las normas de la OMS, las concentraciones de anticuerpos contra el 
toxoide tetánico se expresaron en unidades internacionales (UI/mL). Si el nivel de anticuerpos 
IgG era superior a 0,1 UI/mL se consideró que existía protección inmunitaria o protección 
inmunitaria segura (767). 
Los resultados obtenidos finalmente fueron cuantitativos (UI/mL) con un límite inferior 
de 0,01 UI/mL. 
3.18.9. Difteria 
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Se analizó la respuesta humoral a difteria mediante el kit comercial de ELISA para 
detección de IgG anti-toxina diftérica utilizado en la rutina del laboratorio de microbiología del 
Hospital Clínic de Barcelona (Genzyme diagnostics, Virotech, Rüsselsheim, Alemania). 
 Brevemente, se colocaron en los pocillos correspondientes de una placa de 96 pocillos 
recubiertos con antígeno liofilizado de toxina diftérica, 100 PL de diluyente de muestra (con 
tampón fosfato) y 1 PL de las muestras, de los controles (control positivo y control negativo) y 
de los sueros patrón para elaborar la curva patrón. Tras incubar durante 30 minutos a 37 r 1ºC 
se lavaron los pocillos, se añadieron 100 PL de conjugado IgG, que contenía globulina anti-IgG 
humana conjugada con peroxidasa y se volvió a incubar durante 30 minutos. Posteriormente se 
volvió a lavar y se añadieron 100 PL de solución de sustrato. Tras 30 minutos de incubación 
protegida de la luz se añadieron 50 PL de solución de parada. La valoración de la reacción se 
realizó espectrofotométricamente a 450/620 nm antes de 1 hora de acabado el ensayo.  
 Con ayuda de los sueros patrón incluidos se elaboró una curva patrón para calcular el 
contenido de anticuerpos IgG contra la toxina diftérica existente en el suero. 
 De acuerdo con las normas de la OMS, las concentraciones de anticuerpos contra 
difteria se expresaron en unidades internacionales (UI/mL). Si el nivel de anticuerpos IgG fue 
superior a 0,1 UI/mL se consideró que existía protección inmunitaria suficiente (767). 
Los resultados obtenidos finalmente fueron cuantitativos (UI/mL), con un límite inferior 
de 0,01 UI/mL. 
3.19. ESTUDIO DE LA RESPUESTA CELULAR A ANTÍGENOS VACUNALES 
La respuesta celular a los diferentes antígenos vacunales del estudio se determinó, 
fundamentalmente, mediante el análisis de la respuesta específica CD8+ frente a éstos a través 
de técnicas de ELISPOT y AMPLISPOT de forma trimestral (meses 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18). 
 Para analizar los cambios en la respuesta vacunal a lo largo del periodo de estudio se 




3.19.1. Medición de respuesta celular mediante ELISPOT 
 Para la técnica del ELISPOT se procedió igual que en el apartado 3.12. Por pasos:  
x Se utilizaron placas PVDF de 96-pocillos (MAIP S 45; Millipore, Bedford, MA) 
sensibilizadas con 15 µg/ml de anticuerpos monoclonales anti-IFN-J mAb 1-D1K (Mabtech; 
Stockolm, Sweden) y bloqueadas 3 horas con RPMI 1640 suplementado con 10% de suero fetal 
bovino (FCS). 
x Las CMSP se resuspendieron en medio libre de proteínas (X-VIVO 10, Biowhitacker, 
Maryland). 
x Se cultivaron estas células por duplicado en concentración de 2 x 105 células/pocillo 
en las placas comentadas en presencia de controles negativo (CMSP sin antígeno, con medio 
solo), positivo (conjunto de péptidos PHA y CEF) y de los distintos antígenos vacunales durante 
18 horas a 37°C, 5% CO2.
x Los antígenos vacunales utilizados, que se diluyeron para aplicar al cultivo con R10 
para conseguir una concentración final entre 1-5 µg/mL, y que se añadieron en cantidad de 50 
PL de la dilución, fueron (Tabla M.3.4.):
o VHA inactivado, cepa pHM175 (Biodesign, Saco, ME, EEUU) en 
dilución 1/12. 
o VHA recombinante que contiene la región inmunodominante P2C-P3A 
del virus (Biodesign, Saco, ME, EEUU) en dilución 1/125.  
o VHA recombinante que contiene la región inmunodominante VP1-P2A 
del virus (Biodesign, Saco, ME, EEUU) en dilución 1/125.  
o VHA recombinante que contiene la región nmunodominante VP3 del 
virus (Biodesign, Saco, ME, EEUU) en dilución 1/125.  
o HBsAg recombinante (región S) (Biodesign, Saco, ME, EEUU) en 
dilución 1/125. 
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Tabla M.3.4. Características de los métodos de medición de la respuesta celular a los antígenos vacunales. Se 
muestran el método y el tipo de antígeno utilizado en el ensayo. VHA: Virus hepatitis A; VHB: Virus hepatitis B; VVZ: 
Virus varicela zoster 





VHA inactivado, cepa pHM175 (Biodesign, Saco, ME, EEUU) 
VHA recombinante que contiene la región inmunodominante P2C-P3A del virus (Biodesign, 
Saco, ME, EEUU) 
VHA recombinante que contiene la región inmunodominante VP1-P2A del virus (Biodesign, 
Saco, ME, EEUU)  










Virus Influenza A inactivado, cepa A/Taiwán/1/86 (H1N1) (Biodesign, Saco, ME, EEUU) 
Virus Influenza A inactivado, cepa A/Shangdong/9/93 (H3N2)  (Biodesign, Saco, ME, EEUU) 
Extracto del virus de la gripe 6A 255 H1 y extracto del virus de la gripe 6A 368 H3 preparados 




Extracto del VVZ obtenido mediante cultivo de la línea celular MRC-5 y preparado según los 
métodos estándar del laboratorio de Microbiología del Hospital Clínic. Cortesía del Dr Tomás 
Pumarola 
Concentrado de antígeno del VVZ cepa VZ-10 inactivado (Biodesign, Saco, ME, EEUU) 
Parotiditis ELISPOT 
AMPLISPOT 




Concentrado de antígeno del virus del sarampión cepa Edmonston inactivado y parcialmente 
purificado (Biodesign, Saco, ME, EEUU) 
Neumococo ELISPOT 
AMPLISPOT 
Vacuna antineumocócica polisacarídica (Pneumo 23) (Sanofi Pasteur) 
Tétanos ELISPOT 
AMPLISPOT 





Pool de 32 péptidos CEF (NIH AIDS Research & Reference Reagent Program, Germantown, 
MD, EEUU) en concentración 10 Pg/mL, que contienen epitopos restringidos para HLA tipo I de 
CMV, Virus Epstein Barr y gripe 
o Virus Influenza A inactivado, cepa A/Taiwán/1/86 (H1N1) (Biodesign, 
Saco, ME, EEUU) en dilución 1/125. 
o Virus Influenza A inactivado, cepa A/Shangdong/9/93 (H3N2)  
(Biodesign, Saco, ME, EEUU) en dilución 1/125. 
o Extracto del virus de la gripe 6A 255 H1 en dilución 1/5. Se trata de un 
extracto preparado según los métodos estándar del laboratorio de 
Microbiología del Hospital Clínic. Brevemente, se obtiene virus de la 
gripe mediante cultivo y se inactiva por calor a 56ºC durante 30 minutos. 
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Cortesía del Dr Tomás Pumarola. 
o Extracto del virus de la gripe 6A 368 H3 en dilución 1/5. Se trata de un 
extracto preparado según los métodos estándar del laboratorio de 
Microbiología del Hospital Clínic. Brevemente, se obtiene virus de la 
gripe mediante cultivo y se inactiva por calor a 56ºC durante 30 minutos. 
Cortesía del Dr Tomás Pumarola.  
o Extracto del VVZ en dilución 1/5. Se trata de un extracto preparado 
según los métodos estándar del laboratorio de Microbiología del Hospital 
Clínic. Brevemente, se obtiene virus varicela zoster mediante cultivo de 
la línea celular MRC-5 y se inactiva por calor a 56ºC durante 30 minutos. 
Cortesía del Dr Tomás Pumarola.  
o Concentrado de antígeno del VVZ cepa VZ-10 inactivado (Biodesign, 
Saco, ME, EEUU) en dilución 1/125. 
o Concentrado de antígeno grado 2 del virus parotiditis cepa Enders 
inactivado (Biodesign, Saco, ME, EEUU) en dilución 1/125. 
o Concentrado de antígeno del virus del sarampión cepa Edmonston 
inactivado y parcialmente purificado (Biodesign, Saco, ME, EEUU) en 
dilución 1/125. 
o Vacuna antineumocócica polisacarídica (Pneumo 23) (Sanofi Pasteur): 
en concentración 200 ng/mL. 
o Toxoide tetánico purificado, 20 Lf/mL (Sanofi Diagnostics Pasteur),  en 
dilución 1/100. 
o Un pool de 32 péptidos de control positivo CEF (NIH AIDS Research & 
Reference Reagent Program, Germantown, MD, EEUU) en 
concentración 10 Pg/mL, que contienen epitopos restringidos para HLA 
tipo I de CMV, Virus Epstein Barr y gripe (768). 
x Tras un cultivo de 18-24 horas se descartaron las células de los pocillos. 
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x Se lavó la placa con PBS más 0,05% de Tween 20. 
x Se añadieron durante 3 horas 50 µl de 1 µg/ml de anticuerpo monoclonal anti-IFN-J 7-
B6-1 biotinilado (Mabtech). 
x Se lavó la placa con PBS más 0.05% de Tween 20. 
x Se añadió 1:1000 de la dilución del conjugado fosfatasa alcalina-estreptavidina 
(Mabtech).
x Se incubó 1 hora a temperatura ambiente. 
x Se lavó la placa. 
x Se añadieron 100 µl del sustrato cromogénico fosfatas alcalina (Bio Rad Labs., 
Hercules, CA) diluido 1:25. 
x Treinta minutos más tarde, la reacción colorimétrica se terminaba mediante lavado de 
la placa con agua corriente. Posteriormente se secaba hasta proceder a su lectura.  
Las SFC se contaron con la ayuda del lector automatizado AID ELISPOT reader 
(Autoimmun Diagnostica GmHb, Germany).  
Se sustrajeron de los resultados obtenidos el el background. La frecuencia de células 
formadoras de spots se expresó con relación a 106 CMSP para cada muestra evaluada. Se 
consideró una respuesta positiva cuando el resultado fue superior a 50 SFC/106 y fue 2 veces 
superior al background.
En el caso del VHA, en el que se valoró la respuesta a 3 antígenos diferentes, el resultado 
se obtuvo de la suma de la respuesta a los diferentes antígenos. Por otro lado, las respuestas a 
gripe y a VVZ se realizaron con dos extractos antigénicos equivalentes en cada caso. El 
resultado final se obtuvo de la media de la respuesta a éstos. 
 El análisis de la respuesta vacunal celular se realizó considerando las variables 
cuantitativas, con el valor en SFC/106 CMSP, y también, tras transformar la variable en 
cualitativa (positivo/negativo), se compararon la proporción de pacientes positivos.  
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3.19.2. Medición de respuesta celular mediante AMPLISPOT 
La técnica del AMPLISPOT (769) pretende aumentar la sensibilidad del ELISPOT 
mediante la amplificación de la producción de IFN-Ȗ tras añadir IL-7 e IL-15 al cultivo de las 
CMSP + antígenos. Los procedimientos y los antígenos utilizados son los mismos que con 
ELISPOT, añadiendo a los pocillos 50 Pl de medio R10/IL7+IL15 a una dilución inicial de 4 
ng/ml, junto los 50 Pl del extracto de la vacuna correspondiente. Los resultados son similares a 
los de la medición con ELISPOT pero con mayor número de spots (y de background).
3.19.3. Problemas de la interpretación de la respuesta celular 
Globalmente, los resultados que encontramos al analizar las respuestas celulares se 
interpretaron con precaución por varios motivos técnicos:  
x Valores nulos: Con una frecuencia mayor de la esperada se obtuvieron respuestas nulas, 
sobre todo en el caso del AMPLISPOT y con determinados antígenos. Los motivos de los 
resultados nulos fueron: 
o Ausencia de respuesta al control positivo, lo que normalmente indica 
problemas de viabilidad celular asociados a la criopreservación o a la 
falta de células presentadoras de antígeno.
o Respuesta generalizada de gran intensidad que hacía imposible la 
interpretación. Indican una producción generalizada de IFN-Ȗ que puede 
proceder de células T activadas que segregan IFN-Ȗ de forma espontánea 
o de otros tipos celulares (células NK,..). 
x Valores cero: Cuando el background supera la respuesta obtenida con la estimulación 
del antígeno específico. Los motivos por los que se puede obtener un valor 0 son varios y de 
diferente implicación: 
o Background anormalmente mayor que la respuesta al antígeno específico, 
reflejando una respuesta generalizada inespecífica. 
o Falta de células específicas frente al antígeno específico que segreguen 
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IFN-Ȗ.
 Porque la respuesta se hubiese dado precozmente y hubiese una 
contracción posterior, de forma que en el momento de la 
determinación (30 días después de la vacunació) no se detectaría.
 Porque la respuesta celular no se vehiculizase mediante la 
producción de IFN- Ȗ sino otras citocinas (770).
o Problemas con el antígeno utilizado: 
 Toxicidad.
 Antígeno no completo que no es reconocido con normalidad.
Correlación entre respuesta celular a VHA
 por ELISPOT y AMPLISPOT
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Correlación entre respuesta celular a VHB
por ELISPOT y AMPLISPOT
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Correlación entre respuesta celular a gripe
 por ELISPOT y AMPLISPOT
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Correlación entre respuesta celular a VVZ
 por ELISPOT y AMPLISPOT
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Figura M.3.6. Correlaciones entre la respuesta celular medida por ELISPOT y por AMPLISPOT a diferentes 
antígenos vacunales. Se muestra la correlación de todas las mediciones realizadas (VHA: Virus de la hepatitis 
A; VHB: Virus de la hepatitis B; VVZ: Virus Varicela Zoster; SFC: Spot forming cells (célula formadora de spots); 
CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica) 
x Falta de correlación entre respuestas celulares: Aunque analizadas globalmente (todas 
las determinaciones durante el periodo de estudio) las respuestas para cada antígeno por 
ELISPOT y AMPLISPOT tuvieron una buena correlación (Figuras), para cada determinación 
puntual y en determinados antígenos se halló una baja correlación entre ellas, sugiriendo 
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problemas técnicos sobre todo con el AMPLISPOT, que presentó un gran número de valores 
nulos o ceros (Figuras M.3.6. y M.3.7.). 
Correlación entre respuesta celular a parotiditis
 por ELISPOT y AMPLISPOT
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Correlación entre respuesta celular a sarampión
 por ELISPOT y AMPLISPOT
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Correlación entre respuesta celular a neumococo
 por ELISPOT y AMPLISPOT
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Correlación entre respuesta celular a tétanos
 por ELISPOT y AMPLISPOT



































Figura M.3.7. Correlaciones entre la respuesta celular medida por ELISPOT y por AMPLISPOT a diferentes 
antígenos vacunales. Se muestra la correlación de todas las mediciones realizadas (SFC: Spot forming cells
(célula formadora de spots); CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica) 
3.20. TIPAJE HLA DE ALTA RESOLUCIÓN 
 Se realizó el tipaje HLA de clase I de cada paciente para poder seleccionar los distintos 
péptidos (HLA restrictos) del VIH capaces de ser reconocidos por las células CD8+ específicas 
siguiendo los protocolos estándar. Brevemente, se evalúa mediante PCR-SSO (Sequence 
Specific Oligonucleotides, RELI Dynal, Madrid) el ADN genómico de células mononucleares o 
polinucleares de sangre periférica y/o de las líneas de células B transformadas por el virus de 
Epstein-Barr, extraído mediante el reactivo QIAmp Blood Kit (Qiagen, Santa Clarita, CA, 
EEUU). Empleando cebadores específicos de secuencia se determinan los distintos alelos de 
clase I. La definición de los alelos de los genes de clase I se realizó automáticamente mediante 
el software “RELI SSO Pattern Matching Software”, siendo posteriormente supervisado 
manualmente.
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3.21. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se utilizaron los métodos necesarios de estadística descriptiva. Se comprobó la 
normalidad de cada una de las variables en cada una de las poblaciones mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov previamente a realizar cualquier análisis, utilizando en función de ello 
pruebas paramétricas o no paramétricas.  
Las variables continuas se describieron con media y desviación típica, o con mediana y 
rango intercuartílico en caso de no presentar una distribución normal o con varianza diferente 
(fundamentalmente en el caso de las respuestas vacunales, tanto humorales como celulares). 
Para las variables cualitativas se presentaron las frecuencias y  porcentajes en cada categoría. 
Para comparar si existieron variaciones intragrupo, en las variables cuantitativas se 
utilizó la prueba de t de Student para medidas repetidas, o la prueba de Wilcoxon para datos 
apareados en caso de que las distribuciones no fuesen normales o las varianzas no fuesen 
similares. En el caso de variables cualitativas se utilizó la Ȥ2 (con corrección de Yates o test de 
Fisher cuando fue necesario), o el test de Mc Nemar para las distribuciones no normales. 
 Se compararon los valores de los diferentes grupos en el momento basal, y las 
diferencias que se obtuvieron en cada grupo en cada uno de los tiempos de medida de cada 
variable (p.ej. entre el mes 3 y el mes 0) mediante una t de Student, o la prueba de Mann-
Whitney para comparar las variables en caso de que no fuesen normales o que las varianzas no 
fueran similares. En el caso de proporciones se utilizó una Ȥ2 (con corrección de Yates o test de 
Fisher cuando fue necesario) paramétrica o no paramétrica.  
Para las variables cuantitativas que tenían 5 o más determinaciones por paciente en un 
periodo determinado de estudio, se calculó el área bajo la curva (AUC) neta para evaluar su 
evolución y comparar entre grupos mediante una t de Student, o la prueba de Mann-Whitney 
según la normalidad de la distribución.  
 Para valorar la correlación entre variables se utilizó el análisis de correlación del 
coeficiente de Pearson, o el de Spearman en el caso de pruebas no paramétricas.  
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 Para valorar la llegada a los criterios de valoración se utilizó el método de Kaplan-Meier 
para el estudio de las curvas de aparición de los sucesos. 
El umbral global de significación que se utilizó fue Į = 5%.  
Para realizar el análisis estadístico se utilizaron los Software SPSS 11 para Windows 
versión 11.0.1. (SPSS, Inc.), Prism 4 para Windows versión 4.0 (Graph Pad Software, Inc.), 
Statistica versión 6.1. (StatSoft, Inc, Tulsa OK) y Epi Info 6 versión 6.04a (CDC, Atlanta, 






1. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE UN CALENDARIO 
VACUNAL SOBRE LA CARGA VIRAL Y EL SISTEMA 
INMUNITARIO EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH CON 
TARGA DURANTE EL TRATAMIENTO Y TRAS SU 
INTERRUPCIÓN
1.1. GENERALIDADES DEL ESTUDIO 
La inclusión de los pacientes se inició el 2 de Abril del 2003 y finalizó el 1 de Octubre 
del 2003 con la inclusión del último paciente. Se incluyeron un total de 26 pacientes que 
cumplían todos los criterios de inclusión. 
 Hubo una pérdida de seguimiento de un paciente (del GP) en el mes 9 por exitus, por 
motivos sin relación con el estudio ni con la infección por el VIH (muerte accidental), y que fue 
comunicada a las autoridades sanitarias pertinentes. El resto de los pacientes cumplieron el 
seguimiento y las intervenciones descritas en el estudio. 
 Ninguno de los pacientes presentó efectos secundarios notificables a la vacuna o al 
placebo. Como única incidencia adicional cabe comentar que uno de los pacientes en el GV 
presentó una infección aguda por el VHA en el mes 2, antes de recibir la vacuna, por lo que se 
retrasó temporalmente la aplicación del protocolo vacunal durante 3 meses, hasta la 
normalización de la función hepatocelular.     
Los antecedentes vacunales de los pacientes, que no se encontraban entre los criterios de 
inclusión, no se pudieron recoger por anamnesis de forma correcta, ya que la mayoría de los 
pacientes no recordaban con exactitud si se habían vacunado con anterioridad ni qué tipo de 
vacuna habían recibido. La mayoría de pacientes tampoco tenía un carné vacunal de registro.  
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1.2. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES
1.2.1. Características demográficas y epidemiológicas 
 En general no existían diferencias en las características basales entre los GV y GP 
(Tabla R.1.1.).
Tabla R.1.1. Características basales de los pacientes globalmente y por grupos. Se presentan la media y la 
desviación típica para las variables cuantitativas y el número de pacientes y el porcentaje que supone respecto al grupo 
para las cualitativas (GP: Grupo placebo; GV: Grupo vacunado; VHC: Virus hepatitis C; ADVP: Adictos a drogas por vía 
parenteral; TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad; CV: Carga viral). * Test exacto de Fisher
Variable Total GP  (n = 13) GV (n = 13) P
Edad (años) 39,81 43,09 36,53 0,06 
Sexo (Varones:Mujeres) 21:5 10:3 11:2 1*
VHC +, n (%) 4 (15,38) 4 (30,77) 0 (0) 0,096* 
Factor de riesgo, n (%) 
Homosexual  14 (53,85) 5 (38,46) 9 (69,23) 0,24 
Heterosexual 9 (34,61) 5 (38,46) 4 (30,77) 1*
ADVP 3 (11,54) 3 (23,08) 0 (0) 0,22* 
Duración conocida de la infección (días) 2321,6 r 1743,77 2519,69 r 1792,69 2107,0 r 1741,22 0,56 
Duración TARGA (días) 1336,6 ± 1044,92 1661,31 ± 1173,68 984,83 ± 787,33 0,107 
Había recibido  3 pautas TARGA previas, n (%) 10 (38,46) 6 (46,15) 4 (30,77) 0,69* 
Había recibido mono o biterapia previas, n (%) 4 (15,38) 2 (15,38) 2 (15,38) 1*
CV más alta (log10 copias/mL) 4,87 4,85 4,88 0,92 
Los 26 pacientes incluidos tenían una media de edad de 39,81 años (rango 24,74-58,24). 
Si bien no existían diferencias estadísticamente significativas en lo que respecta a la edad entre 
los dos grupos, el GV tuvo una media de edad menor (36,53 r 8,01 años; mediana 37,98 años) 
que el GP (43,09 r 8,94 años; mediana 39,57 años) con tendencia a la significación estadística 
(p = 0,06) (Figura R.1.1.).
 Se incluyeron un total de 21 varones y 5 mujeres, distribuidos de forma uniforme entre 
los grupos (10/3 en GP y 11/2 en GV respectivamente; p = 1) (Figura R.1.1.).
 De los pacientes incluidos en el estudio, 4 tenían serología positiva para el VHC, todos 
incluidos en el GP (comparación con el GV, p = 0,096). 































Figura R.1.1. Análisis de las variables edad y sexo en GP (Grupo Placebo) y GV (Grupo Vacunado). Como se 
observa, no existían diferencias significativas entre los grupos.  
 Por lo que respecta al factor de riesgo para la adquisición de la infección por VIH, fue 
mayoritariamente de transmisión sexual (23, 14 de forma homosexual y 9 heterosexual), 
distribuidos uniformemente entre los grupos. Otros tres pacientes eran ex-ADVP, que 












































Figura R.1.2. Factores de riesgo para adquisición de la infección por el VIH y días de duración conocidos de la 
infección (en función de la fecha de la primera serología). Los pacientes estaban distribuidos uniformemente entre los 
grupos, excepto en el caso de los pacientes adictos a drogas por vías parenteral (ADVP), todos (n = 3) incluidos en el 
GP (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo vacunado) 
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El tiempo estimado de duración de la infección por el VIH, calculado a partir de la 
fecha de la primera serología positiva, era de 2321,6 r 1743,77 días, sin diferencias entre los 
grupos (2519,69 r 1792,69 para GP (mediana 2100 días) y 2107,0 r 1741,22 (mediana 1682,5 

















Como criterio de inclusión necesario, todos los pacientes estaban recibiendo TARGA en 
el momento del estudio. La media de duración del TARGA era de 1336,6 ± 1044,92 días 
(1661,31 días en el GP y 984,83 días en el GV, p = 0,107) (Figura R.1.3.). Todos habían 
iniciado el tratamiento durante la fase crónica, no había ningún paciente que hubiese iniciado el 
TARGA durante la primoinfección. Todos los pacientes recibían 2 ITIAN + (1 ITINAN ó 1 IP), 
excepto uno en el GP que estaba en tratamiento con 3 ITIAN, aunque había un total de 12 
pautas diferentes (Figura R.1.4.). Por lo que respecta al número de pautas previas a la actual en 
el momento de la inclusión, tenían un rango de 1 a 7 pautas. El número de pacientes que había 
recibido 3 pautas o más era de 10, distribuido uniformemente entre grupos (6 en GP y 4 en GV 
respectivamente, p=0,69). De los pacientes que habían recibido pautas previas, 2 en cada grupo 
habían recibido alguna pauta con mono o biterapia (p = 1), que fueron aquellos pacientes con 
mayor tiempo de infección conocido.  
Figura R.1.3. Duración del TARGA previa a la 
inclusión en el estudio. Aunque la media de días 
de TARGA en el GP era más alta, las diferencias 
no fueron significativas (GP: Grupo Placebo; GV: 
Grupo vacunado; TARGA: Tratamiento 
antirretroviral de gran actividad) 
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Figura R.1.4. Pautas de TARGA que realizaban los pacientes en el momento de la inclusión. Se 
contabilizaron hasta 12 pautas diferentes, sin diferencias significativas entre grupos (GP: Grupo 
placebo; GV: Grupo vacunado; D4T: Estavudina; DDI: Didanosina; NFV: Nelfinavir; NVP: Nevirapina; 
3TC: Lamivudina; TFV: Tenofovir; EFV: Efavirenz; LPV/r: Lopinavir/ritonavir; ABC: Abacavir).  
Los pacientes que tenían mayor tiempo de evolución de la infección presentaban una 
correlación positiva y significativa con el tiempo de duración del TARGA (p < 0,001), el 
número de pautas de TARGA (p < 0,001), y habían recibido mono o biterapia con más 
probabilidad (p = 0,01) (Figura R.1.5.).
Correlación entre días de infección y días de TARGA







y = 0,4538x + 283
r = 0,76
p < 0,001










Correlación entre días de infección y
pautas previas de TARGA









y = 608,8x + 787,4
r = 0,71
p < 0,001















Figura R.1.5. Correlación entre los días de infección estimada por VIH y los días de TARGA y las pautas de 
TARGA previas recibidas (TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad) 
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1.2.3. Características virológicas 
 Todos los pacientes eran portadores de VIH tipo 1. La media de la CV más alta antes de 
cualquier tratamiento era de 4,87 log (4,85 y 4,88 para GP y GV respectivamente, p = 0.92). Sin 
embargo, cabe decir que existían pacientes que habían iniciado TARGA antes de disponer de las 
técnicas de cuantificación de ARN plasmático viral, por lo que se tomó el valor de CV más alta 
que tuviesen durante el TARGA o bien si se había suspendido temporalmente en algún 
momento.  
 Respecto a resistencias previas, sólo uno de los pacientes incluidos en el estudio, del 
GV, tenía realizado un genotipado con anterioridad, sin presentar mutaciones de resistencia, 
sino únicamente polimorfismos, tanto en el gen de la retrotranscriptasa (L214F) como el de la 
proteasa (L63P). Sin embargo, en los pacientes que tenían más de 1 pauta previa, aunque el 
principal motivo de cambio fue por efectos secundarios, en 3 casos fue por fracaso virológico y 
posible aparición de resistencias asociadas a monoterapia-biterapia previas. En cualquier caso, 
la pauta actual era una pauta que mantenía al paciente indetectable al menos en los últimos 6 
meses, según los criterios de inclusión en el estudio.  
1.2.4. Características inmunológicas 
1.2.4.1. Subpoblaciones linfocitarias 
 La media de linfocitos T CD4+ nadir de los 26 pacientes incluidos en el estudio era de 
450 ± 111,65 linfocitos T CD4+/mm3 o un 24,20 ± 7,27% del total de los linfocitos. Por grupos, 
el GP tenía un nadir de 456,38 ± 119,79 células/mm3 (24,22 ± 9,32 %), mientras que en el GV 
era de 443,83 ± 107,03 células/mm3 (24,17 ± 4,52 %), sin diferencias significativas (p = 0,785 y 
0,985 respectivamente para el número absoluto y el porcentaje).  
Los pacientes del GV presentaban basalmente un mayor porcentaje de células CD4+
activadas (CD4+CD38+), CD28+ (CD4+CD28+) y naïve (CD4+CD45RA+CD45RO-), y una 
menor proporción de células CD4+ memoria (CD4+CD45RA-CD45RO+). El resto de 




Tabla R.1.2. Subpoblaciones linfocitarias T basales en el momento de inclusión en el estudio. Se presentan los 
valores globales y por grupo, comparando estos dos últimos. Se expresa la media y la desviación típica de la 
proporción de cada subpoblación 
Subpoblación linfocitaria Total Grupo placebo  Grupo vacunado P
CD4+ nadir 
Absolutos 450,36 ± 111,65 456,38 ± 119,79 443,83 ± 107,03 0,785 
Porcentaje 24,20 ± 7,27 24,22 ± 9,32 24,17 ± 4,52 0,985 
CD3+ 79,10 ± 7,33 79,48 ± 7,32 78,73 ± 7,62 0,8 
CD4+ 38,23 ± 8,29 37,50 ± 9,99 38,96 ± 6,50 0,66 
CD8+ 38,97 ± 7,46 40,04 ± 8,22 37,90 ± 6,76 0,47 
Cociente CD4+/CD8+ 1,03 ± 0,45 1,02 ± 0,57 1,04 ± 0,30 0,88 
CD4+CD28+ 91,82 ± 8,82 88,84 ± 10,50 94,81 ± 5,72 0,08 
CD4+CD28-CD57+ 6,65 ± 7,62 9,18 ± 8,90 4,12 ± 5,29 0,09 
CD4+CD38+ 44,47 ± 11,20 39,82 ± 11,79 49,12 ± 8,69 0,03 
CD4+CD38+HLADR+ 2,39 ± 1,44  2,67 ± 1,57 2,10 ± 1,29 0,32 
CD4+CD45RA+CD45RO+ 2,21 ± 4,23 1,67 ± 0,97 2,75 ± 5,98 0,53 
CD4+CD45RA+CD45RO- 33,12 ± 11,50  27,87 ± 11,86 38,36 ± 8,69 0,01 
CD4+CD45RA+CD62L+ 31,54 ± 12,61 28,05 ± 12,04 35,04 ± 12,29 0,16 
CD4+CD45RA-CD45RO+ 50,05 ± 10,60 54,33 ± 11,11 45,77 ± 8,41 0,03 
CD4+CXCR4+ 20,46 ± 21,54 14,40 ± 11,01 26,52 ± 27,68 0,16 
CD4+CCR5+ 2,96 ± 2,21 2,87 ± 2,02 3,05 ± 2,46 0,84 
CD8+CD28+ 51,50 ± 12,12 50,49 ± 13,76 52,50 ± 10,70 0,68 
CD8+CD28-CD57+ 35,92 ± 11,68 37,50 ± 11,27 34,35 ± 12,32 0,5 
CD8+CD38+ 29,16 ± 9,63 29,50 ± 10,37 28,82 ± 9,24 0,86 
CD8+CD38+HLADR+ 6,28 ± 3,06 6,77 ± 3,36 5,78 ± 2,77 0,42 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 3,74 ± 5,48 3,19 ± 3,99 4,29 ± 6,78 0,62 
CD8+CD45RA+CD45RO- 53,48 ± 12,75 50,76 ± 12,91 56,21 ± 12,48 0,28 
CD8+CD45RA+CD62L+ 27,06 ± 13,26 28,36 ± 15,09 25,77 ± 11,62 0,63 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 31,33 ± 10,78 32,91 ± 10,36 29,74 ± 11,37 0,46 
CD8+CXCR4+ 15,53 ± 21,19 10,84 ± 7,17 20,23 ± 28,93 0,27 
CD8+CCR5+ 10,14 ± 5,26 8,99 ± 4,79 11,30 ± 5,64 0,27 
1.2.4.2. Subpoblaciones linfocitarias en proliferación 
Tabla R.1.3. Subpoblaciones linfocitarias T basales en proliferación. Se expresa la media y la desviación típica de 
la proporción de cada población 
Subpoblación linfocitaria en proliferación Total Grupo placebo Grupo vacunado  P
CD3+Ki-67+ 1,10 ± 0,53 1,15 ± 0,58 1,05 ± 0,49 0,63 
CD4+ Ki-67+ 0,65 ± 0,43 0,63 ± 0,47 0,67 ± 0,42 0,84 
CD8+ Ki-67+ 0,57 ± 0,31 0,70 ± 0,38 0,44 ± 0,16 0,03 
CD4+CD45RA+ Ki-67+ 0,75 ± 0,58 0,84 ± 0,67 0,67 ± 0,49 0,48 
CD8+CD45RA+ Ki-67+ 1,21 ± 1,08 1,53 ± 1,11 0,92 ± 1 0,16 
No se hallaron diferencias en el mes 0 entre grupos respecto a las subpoblaciones 
linfocitarias T en proliferación, con el marcador intracelular Ki-67, excepto en la subpoblación 
de linfocitos T CD8+ total,  menor en el GV (Tabla R.1.3.).
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1.2.4.3. Respuestas linfoproliferativas 
El estudio de las respuestas proliferativas a diferentes antígenos (mitógenos, antígenos 
comunes o de recuerdo y antígenos del VIH) en el momento basal no mostró diferencias 
significativas entre ambos grupos (Tabla R.1.4.).
Tabla R.1.4. Respuestas linfoproliferativas basales a diferentes estímulos. Se expresa la media y la desviación 
típica de los índices de estimulación a cada estímulo (SI: Índice de estimulación; PHA: Fitohemaglutinina; PWM: 
Mitógeno Pokeweed) 
Respuestas linfoproliferativas (SI) Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Mitógenos 
PHA 0,5% 24,77 ± 29,06 16,75 ± 20,60 32,07 ± 34,40 0,23 
PHA 1% 9,36 ± 10,71 9,71 ± 13,02 9,03 ± 8,76 0,89 
Anti-CD3 13,24 ± 13,12 10,26 ± 8,95 15,94 ± 15,98 0,33 
Anti-CD3 + Anti-CD28 26,62 ± 24,51 19,60 ± 16,55 33,0 ± 29,34 0,21 
PWM 19,39 ± 10,87 17,68,± 10,39 21,25 ± 11,57 0,44 
Antígenos de recuerdo 
Toxoide tetánico 4,63 ± 8,41 6,83 ± 11,19 2,22 ± 2,43 0,19 
Citomegalovirus 2,30 ± 1,14 2,62 ± 1,40 1,95 ± 0,67 0,16 
Antígenos del VIH 
gp160 2,02 ± 1,85 2,32 ± 2,24 1,70 ± 1,34 0,43 
p24 4,03 ± 5,46 5,53 ± 6,81 2,39 ± 2,98 0,17 
1.2.4.4. Respuestas celulares CD8+ específicas frente al VIH 
Tabla R.1.5. Respuestas celulares CD8+ específicas frente a VIH basales. Se expresa la media y la desviación 
típica de las respuestas (SFC: Células Formadoras de Spots; CMSP: Células mononucleares de sangre periférica; 
small: pool de péptidos de gag) 
Respuestas CD8+ específicas anti-VIH Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Totales
SFC/106 CMSP 747,26 ± 917,72 955,64 ± 1120,80 556,25 ± 677,65 0,31 
Número total de péptidos 2,83 ± 2,06 3,54 ± 2,46 2,17 ± 1,40 0,11 
Cociente SFC/número péptidos 250,39 ± 249,83 260,1 ± 273,40 241,5 ± 238,11 0,86 
Proteinas de gag 
p24 (SFC/106 CMSP) 624,35 ± 904,67 728,64 ± 1103,05 528,75 ± 714,06 0,61 
small (SFC/106 CMSP) 174,70 ± 264,04 236,54 ± 340,24 118 ± 163,91 0,29 
p17 (SFC/106 CMSP) 319,22 ± 554,36 453,64 ± 751,27 196 ± 258,64 0,27 
gag total (SFC/106 CMSP) 1118,26 ± 1616 1418,73 ± 2136,26 842,83 ± 949,27 0,42 
Tampoco se encontraron diferencias en el momento basal entre los GP y GV en las 
respuestas celulares CD8+ específicas contra el VIH (Tabla R.1.5.). 
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Se halló una correlación positiva entre las respuestas CD8+ específicas y las respuestas 
proliferativas (mayoritaramiente CD4+) frente a p24 en el mes 0 (r = 0,448, p = 0,048). 
1.2.5. Función tímica 
 La media del volumen tímico entre los pacientes incluidos en el estudio fue de 6,04 ± 
3,6 cm3, con un índice medio de 2,08 ± 1,51. Aunque ambos valores eran superiores en el GV, 
las diferencias no fueron significativas, con un volumen tímico de 5,73 ± 3,48 vs 6,38± 3,85 cm3
para GP y GV respectivamente (p = 0,66) e índices tímicos de 1,92 ± 1,11 y 2,25 ± 1,21 para 
GP y GV respectivamente (p = 0,49). 
 Por otro lado, el número de copias de TREC/106 CMSP medio fue de 57.350,44 ± 
38.867,39, y fue significativamente menor en el GP comparado con el GV (42.528,03 ± 
31.327,46 y 72.172,85 ± 41.107,21 respectivamente, p = 0,05). Las diferencias no fueron 
significativas por el contrario en el caso de las copias de TREC/ȝL (Tabla R.1.6. y Figura
R.1.6.).
Tabla R.1.6. Características basales de los parámetros de función tímica, globalmente y por grupos. Se expresa 
la media y la desviación típica de los diferentes parámetros. En el caso de las subpoblaciones celulares, se expresa la 
proporción de cada población (TRECs: Círculos de escisión del receptor de la célula T; CMSP: células mononucleares 
de sangre periférica) 
Función tímica Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Volumen tímico (cm3) 6,04 ± 3,6 5,73 ± 3,48 6,38 ± 3,85 0,66 
Índice tímico 2,08 ± 1,51 1,92 ± 1,11 2,25 ± 1,21 0,49 
Copias TRECs/ȝL 137,80 ± 103,73 110,34 ± 90,81 165,25 ± 111,96 0,24 
Copias TRECs/106 CMSP 57350,44 ± 38867,39 42528,03 ± 31327,46 72172,85 ± 41107,21 0,05 
CD4+CD45RA+CD45RO- 33,12 ± 11,50  27,87 ± 11,86 38,36 ± 8,69 0,01 
CD8+CD45RA+CD45RO- 53,48 ± 12,75 50,76 ± 12,91 56,21 ± 12,48 0,28 
Como se había comentado para las subpoblaciones linfocitarias, la subpoblación naïve





























































































































































































Figura R.1.6. Parámetros de función tímica basales. Los parámetros volumétricos (A), las copias de TRECs
(B) y el marcaje fenotípico de células naïve (CD45RA+RO-) (C) fueron más elevados en el GV basalmente (GP: 
Grupo Placebo;  GV: Grupo vacunado; TRECs: Círculos de escisión del receptor de la célula T) 
 Al analizar la correlación entre los parámetros de función tímica y la edad en el mes 0, 
hallamos que el volumen en cm3 (p < 0,001), el índice tímico (p = 0,002), las copias de 
TRECs/106 CMSP (p = 0,037) y los CD8+ naïve (CD45RA+CD45RO- o CD45RA+CD62L+) (p = 
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0,054 y 0,026, respectivamente) presentaban correlaciones significativas. Por el contrario, las 
copias de TRECs/µL (p = 0,28) y los linfocitos CD4+ naïve (CD45RA+CD45RO- o 
CD45RA+CD62L+) (p = 0,42 y 0,17, respectivamente) no presentaban correlación significativa 
con la edad (Figura R.1.7.).
Correlación entre edad y volumen tímico




















Correlación entre edad e índice tímico


















Correlación entre edad y TRECs/PL


















Correlación entre edad y TRECs/106 células



















Figura R.1.7. Correlaciones basales entre parámetros de función tímica y edad (TRECs: Círculos de escisión del 
receptor celular T) 
1.2.6. Sistema IL-7/IL-7R
 Basalmente, la concentración sérica de IL-7 en los pacientes incluidos en el estudio fue 
de 10,51 ± 4,33 pg/mL, sin existir diferencias entre el GP y el GV (10,63 ± 3,79 y 10,38 ± 4,97 
respectivamente, p = 0,89). Por lo que respecta a la expresión de IL-7R, valorado mediante la 
proporción en células CD4+ y CD8+ naïve y memoria CD127+, en el momento basal se halló que 
el porcentaje de células CD4+CD45RA+CD127+ era menor en el GP (Tabla R.1.7.), no 
existiendo diferencias en el resto de subpoblaciones. 
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 Cuando se analizaron los niveles séricos de IL-7 por sexo no se encontraron diferencias 
significativas (p = 0,63), así como tampoco se halló una correlación significativa de sus 
concentraciones con la edad (p = 0,75). 
Tabla R.1.7. Características basales de los parámetros del sistema IL-7/IL-7R globalmente y por grupos. Se 
expresa la media y la desviación típica de los diferentes parámetros. En el caso de las subpoblaciones celulares, se 
expresa la proporción de cada población (IL-7: Interleucina 7; IL-7R: Receptor de la IL-7 (CD127))
Sistema IL7/IL-7R Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Niveles séricos de IL-7 (pg/mL) 10,51 ± 4,33 10,63 ± 3,79 10,38 ± 4,97 0,89 
Células CD4+CD45RA+CD127+ (%) 18,57 ± 8,52 16,20 ± 8,96 20,76 ± 7,8 0,05 
Células CD4+CD45RO+CD127+ (%) 24,75 ± 11,21  28,66 ± 12,31 21,14 ± 9,10 0,09 
Células CD8+CD45RA+CD127+ (%) 14,63 ± 10,17 13,83 ± 4,37 15,38 ± 13,72 0,7 
Células CD8+CD45RO+CD127+ (%) 9,11 ± 5,24 10,44 ± 4,88 7,87 ± 5,44 0,23 
1.2.7. Historia de exposición antigénica
 Se interrogó a los pacientes sobre sus antecedentes vacunales, aunque éstos no eran 
determinantes a la hora de incluirlos en uno u otro grupo. La mayoría de los pacientes no 
recordaba con exactitud si se habían vacunado con anterioridad y qué tipo de vacuna habían 
recibido. La mayoría de pacientes tampoco tenía un carné vacunal de registro. Por ello no se 
muestran datos de la historia vacunal por anamnesis, sino únicamente la deducida de las 
respuesta humorales halladas de forma basal (Tabla R.1.8.).
Tabla R.1.8. Serologías basales. Se muestra el número de pacientes con serología positiva para los diferentes 
antígenos vacunales y el porcentaje (entre paréntesis) que suponen globalmente y por grupos 
Serologías Basales Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Virus hepatitis A 19 (73,1) 10 (76,92) 9 (69,23) 1
Virus hepatitis B 11 (42,3) 6 (46,15) 5 (38,46) 1
Virus Varicela Zoster 24 (92,3) 11 (84,61) 13 (100) 0,48 
Parotiditis 25 (96,2) 13 (100) 12 (92,31) 1
Rubéola 26 (100) 13 (100) 13 (100) 1
Sarampión 26 (100) 12 (100) 13 (100) 1
Neumococo 6 (23,08) 3 (23,08) 3 (23,08) 1
Tétanos 23 (88,5) 10 (76,92) 13 (100) 0,22 
Difteria 4 (15,38) 13 (100) 13 (100) 1
1.2.7.1. Hepatitis A 
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 El 73,1% de los pacientes incluidos tenían una serología basal positiva para el VHA, sin 
diferencias entre GP y GV. El título medio de anticuerpos (teniendo en cuenta un rango de 
sensibilidad de la técnica entre 0 y 100) fue de 71,99 mUI/mL (mediana 100 mUI/mL), sin 
tampoco existir diferencias entre los dos grupos.  
 Respecto a la respuesta celular, el porcentaje de positivos por ELISPOT y AMPLISPOT 
fue del 53,8% y del 73,1% respectivamente, sin diferencias entre grupos en las mediciones tanto 
cuantitativas como cualitativas (Tabla R.1.9.).
Tabla R.1.9. Respuestas basales humorales y celulares al virus hepatitis A. Se muestran los valores globalmente y 
por grupos. Para los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico; para los valores cualitativos,  
el número de pacientes positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo (VHA: Virus de la hepatitis A; 
SFC/106 CMSP: Células Formadoras de Spots/106 células mononucleares de sangre periférica) 
Respuesta basal a VHA Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Humoral cuantitativa (mUI/mL) 100 (8-100) 100 (27,05-100) 100 (6,50-100) 0,92 
Humoral cualitativa  19 (73,1) 10 (76,9) 9 (69,2) 1
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 144 (25-294) 144 (38-745) 66 (0-271) 0,26 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 390 (75-935,75) 388 (75-881) 405 (153-1494) 0,61 
Celular por ELISPOT cualitativa  14 (53,8) 8 (61,5) 6 (46,2) 1
Celular por AMPLISPOT cualitativa 19 (73,1) 10 (76,9) 9 (69,2) 1
 El análisis de correlaciones entre los diferentes métodos de medida de la respuesta 
vacunal basal a VHA mostró que, en la valoración cuantitativa, la correlación entre la respuesta 
humoral y la medida por ELISPOT y AMPLISPOT no fue buena (p = 0,12 y 0,81 
respectivamente), mientras que las medidas celulares presentaron una buena correlación entre 
ellas (r = 0,478, p = 0,025). Por otro lado, en la valoración cualitativa, de los 19 pacientes con 
respuesta humoral positiva, 12 tenían una respuesta celular también positiva por ELISPOT (y 2 
negativa), y 14 por AMPLISPOT (2 negativa), mientras que de los 7 negativos humoralmente, 4 
lo fueron por ELISPOT (2 positivos) y 1 por AMPLISPOT (5 positivos). 
1.2.7.2. Hepatitis B 
 El 42,3 % de los pacientes tenían una serología basal positiva para el VHB (anticuerpos 
contra el HBsAg con un nivel superior a 10 mUI/mL), sin diferencias entre GP y GV. De los 
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pacientes con serología positiva (11), el 90% (10) tenían anticuerpos contra el HBcAg, 
sugiriendo exposición natural al VHB, y el 36% (4) contra el antígeno e. Dos pacientes tenían 
anticuerpos detectables contra el HBcAg y no contra el HBsAg. El título medio de anticuerpos 
(teniendo en cuenta un rango de sensibilidad de la técnica entre 1 y 1000) fue de 266,76 
mUI/mL (mediana 1 mUI/mL), sin tampoco existir diferencias entre los dos grupos.  
 A nivel celular, el porcentaje de positivos por ELISPOT y AMPLISPOT fue del 11,5% 
y del 15,4% respectivamente, sin diferencias entre grupos en las mediciones tanto cuantitativas 
como cualitativas (Tabla R.1.10.).
Tabla R.1.10. Respuestas basales humorales y celulares al virus hepatitis B. Se muestran los valores globales y 
por grupos. Para los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los valores cualitativos, 
el número de pacientes positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo. (VHB: Virus de la hepatitis B; Ac: 
Anticuerpos; HBcAg: Antígeno del core del VHB; HBeAg: Antígeno e del VHB; HBsAg: Antígeno de superficie del VHB; 
SFC/106 CMSP: Células Formadoras de Spots/106 células mononucleares de sangre periférica)
Respuesta basal a VHB Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Ac Anti-HBcAg  12 (46,15) 6 (46,15) 6 (46,15) 1
Ac Anti-HBeAg  4 (15,4) 1 (7,69) 3 (23,08) 0,59 
Humoral cuantitativa (Ac Anti- HBsAg) (mUI/mL) 1 (1-775,85) 5,65 (1-799,7) 1 (1-599,7) 0,78 
Humoral cualitativa  11 (42,3) 6 (46,2) 5 (38,5) 1
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 0 (0-12) 4 (0-17,25) 0 (0-6) 0,21 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 0 (0-10) 0 (0-52) 0 (0-0) 0,36 
Celular por ELISPOT cualitativa  3 (11,5) 2 (15,4) 1 (7,7) 1
Celular por AMPLISPOT cualitativa  4 (15,4) 3 (23,1) 1 (7,7) 0,59 
El análisis de correlaciones entre los diferentes métodos de medida de la respuesta 
vacunal basal a VHB mostró que, en la valoración cuantitativa, la correlación entre la respuesta 
humoral y la medida por ELISPOT no fue buena (p = 0,6) pero sí por AMPLISPOT (r = 0,42, p 
= 0,05), mientras que las medidas celulares no presentaron una buena correlación entre ellas (p 
= 0,88). Por otro lado, en la valoración cualitativa, de los 11 pacientes con respuesta humoral 
positiva, 2 tenían una respuesta celular también positiva por ELISPOT (y 7 negativa), y 4 por 
AMPLISPOT (5 negativa), mientras que de los 15 negativos humoralmente, 13 lo fueron por 




 Sólo se evaluaron las respuestas celulares al virus influenza. El 65,4 y el 69,2 % de los 
pacientes por ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente tenían respuestas positivas para el 
virus de la gripe, sin existir diferencias significativas entre GP y GV, excepto una tendencia en 
el valor cuantitativo de la respuesta celular por ELISPOT, siendo mayor en el GP que en el GV 
(Tabla R.1.11.).
Tabla R.1.11. Respuestas basales celulares al virus influenza. Se muestran los valores globalmente y por grupos. Para 
los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de pacientes 
positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo. (SFC/106 CMSP: Células Formadoras de Spots/106 células 
mononucleares de sangre periférica) 
Respuesta basal a virus influenza Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 92 (38-209) 195 (76,25-261,5) 67 (34-150) 0,079 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 289 (168,75-639,5) 297 (225-526) 247 (23-770) 0,89 
Celular por ELISPOT cualitativa  17 (65,4) 10 (76,9) 7 (53,8) 0,37 
Celular por AMPLISPOT cualitativa  18 (69,2) 10 (76,9) 8 (61,5) 0,58 
 En la correlación entre las respuestas medidas por ELISPOT y AMPLISPOT, a nivel 
cualitativo, de los 17 pacientes positivos por ELISPOT 14 lo fueron por AMPLISPOT (2 
negativos), y de los 9 negativos 2 los fueron por AMPLISPOT (4 positivos). Respecto a la 
valoración cuantitativa, la correlación fue buena (r = 0,528, p = 0,012). 
1.2.7.4. Varicela
Tabla R.1.12. Respuestas basales humorales y celulares al VVZ. Se muestran globalmente y por grupos. Para los 
valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de pacientes 
positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo (VVZ: Virus Varicela Zoster; SFC/106 CMSP: Células 
Formadoras de Spots/106 células mononucleares de sangre periférica) 
Respuesta basal a VVZ Total Grupo placebo Grupo vacunado P
Humoral cualitativa 24 (92,3) 11 (84,6) 13 (100) 0,48 
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 8 (0-41) 17,5 (0-39,75) 8 (0-45) 0,83 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 42,5 (0-170,5) 63 (0-214) 22 (0-156) 0,87 
Celular por ELISPOT cualitativa 6 (23,1) 3 (23,1) 3 (23,1) 1
Celular por AMPLISPOT cualitativa 11 (42,3) 6 (46,2) 5 (38,5) 1
 El 92,3% de los pacientes en estudio tenían anticuerpos contra el VVZ, el 100% del GV, 
sin diferencias entre grupos. Respecto a las respuestas celulares, en el 23,08 y el 42,3% de los 
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pacientes por ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente se detectaron respuestas positivas, sin 
diferencias entre grupos (Tabla R.1.12.). 
 El análisis de correlaciones entre los diferentes métodos de medida de la respuesta 
vacunal basal a VVZ mostró que, en la valoración cuantitativa, la correlación entre las 
respuestas celulares medidas por ELISPOT y AMPLISPOT no fue buena (p = 0,49). Por otro 
lado, en la valoración cualitativa, de los 24 pacientes con respuesta humoral positiva, sólo 6 
tenían una respuesta celular también positiva por ELISPOT (y hasta 15 la presentaron negativa), 
y 11 por AMPLISPOT (9 negativa), mientras que los 2 negativos humoralmente también lo 
fueron en el análisis de la respuesta celular. 
1.2.7.5. Parotiditis 
 El 96,2% de los pacientes en estudio tenían anticuerpos contra el virus de la parotiditis, 
el 100% del GP, sin diferencias entre grupos. Respecto a las respuestas celulares, en el 15,38 y 
el 53,85% por ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente se detectaron respuestas positivas, sin 
diferencias entre grupos (Tabla R.1.13.). 
Tabla R.1.13. Respuestas basales humorales y celulares al virus parotiditis. Se muestran globalmente y por 
grupos. Para los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número 
de pacientes positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo (SFC/106 CMSP: Células Formadoras de 
Spots/106 células mononucleares de sangre periférica) 
Respuesta basal a parotiditis Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Humoral cualitativa 25 (96,2) 13 (100) 12 (92,3) 1
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 13 (0-31) 0 (0-31,75) 25 (0-31) 0,29 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 71,5 (16-158,25) 72 (25-156) 71 (0-165) 0,72 
Celular por ELISPOT cualitativa 4 (15,4) 2 (15,4) 2 (15,4) 1
Celular por AMPLISPOT cualitativa  14 (53,8) 7 (53,8) 7 (53,8) 1
 El análisis de correlaciones entre los diferentes métodos de medida de la respuesta 
vacunal basal a parotiditis mostró que, en la valoración cuantitativa, la correlación entre las 
respuestas celulares medidas por ELISPOT y AMPLISPOT no fue buena (p = 0,47). Por otro 
lado, en la valoración cualitativa, de los 25 pacientes con respuesta humoral positiva, sólo 4 
tenían una respuesta celular también positiva por ELISPOT (y hasta 18 la presentaron negativa), 
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y 14 por AMPLISPOT (7 negativa), mientras que el paciente que tenía serología negativa 
basalmente también la tuvo en el análisis de la respuesta celular. 
1.2.7.6. Rubéola 
 En el caso de la rubéola sólo se exploró la respuesta humoral. El 100% de los pacientes 
tenían anticuerpos protectores contra el virus de la rubéola, con un nivel medio de 130,46 
(mediana 78,5) UI/mL, sin diferencias entre grupos (Tabla R.1.14.).
Tabla R.1.14. Respuestas basales humorales al virus rubéola. Se muestran globalmente y por grupos. Para los 
valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de pacientes 
positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo.  
Respuesta basal a rubéola Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Humoral cuantitativa (UI/mL) 78,5 (28,75-128) 102 (28-183) 66 (35-103,5) 0,59 
Humoral cualitativa  26 (100) 13 (100) 13 (100) 1
1.2.7.7. Sarampión 
 El 100% de los pacientes en estudio tenían anticuerpos contra el virus del sarampión. 
Respecto a las respuestas celulares, en el 7,7 y el 15,4% por ELISPOT y AMPLISPOT 
respectivamente se detectaron respuestas positivas, sin diferencias entre grupos (Tabla R.1.15.).
Tabla R.1.15. Respuestas basales humorales y celulares al virus sarampión. Se muestran globalmente y por grupos. 
Para los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de pacientes 
positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo (SFC/106 CMSP: Células Formadoras de Spots/106 células 
mononucleares de sangre periférica) 
Respuesta basal a sarampión Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Humoral cualitativa  26 (100) 13 (100) 13 (100) 1
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 1,5 (0-9) 3 (0-13) 0 (0-8) 0,48 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 0 (0-30) 3 (0-43) 0 (0-6) 0,25 
Celular por ELISPOT cualitativa  2 (7,7) 2 (15,4) 0 (0) 0,48 
Celular por AMPLISPOT cualitativa  4 (15,4) 3 (23,1) 1 (7,7) 0,59 
El análisis de correlaciones entre los diferentes métodos de medida de la respuesta 
vacunal basal a sarampión mostró que, en la valoración cuantitativa, la correlación entre las 
respuestas celulares medidas por ELISPOT y AMPLISPOT no fue buena (p = 0,91). Por otro 
lado, en la valoración cualitativa, de los 26 pacientes con respuesta humoral positiva, sólo 2 
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tenían una respuesta celular también positiva por ELISPOT (y hasta 21 la presentaron negativa), 
y 4 por AMPLISPOT (18 negativa). 
1.2.7.8. Neumococo 
 El 23,08% de los pacientes incluidos tenían una serología basal positiva para 
neumococo, sin diferencias entre GP y GV. El título medio y mediano de anticuerpos fue de 
441,27 y 306,5 U/mL respectivamente, sin tampoco existir diferencias entre los dos grupos.  
 En la respuesta celular, el porcentaje de positivos por ELISPOT y AMPLISPOT fue del 
15,38% y del 19,2% respectivamente, sin diferencias entre grupos en las mediciones tanto 
cuantitativas como cualitativas (Tabla R.1.16.).
Tabla R.1.16. Respuestas basales humorales y celulares a neumococo. Se muestran globalmente y por grupos. Para 
los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de pacientes 
positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo (SFC/106 CMSP: Células Formadoras de Spots/106 células 
mononucleares de sangre periférica) 
Respuesta basal a neumococo Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Humoral cuantitativa (U/mL) 306,5 (81,5-642,25) 317 (104-655,5) 252 (71,5-551) 0,59 
Humoral cualitativa  6 (23,1) 3 (23,1) 3 (23,1) 1
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 5 (0-15) 7 (0-22,75) 0 (0-15) 0,47 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 2,5 (0-54,25) 13 (0-100) 0 (-39) 0,7 
Celular por ELISPOT cualitativa  4 (15,4) 2 (15,4) 2 (15,4) 1
Celular por AMPLISPOT cualitativa  5 (19,2) 3 (23,1) 2 (15,4) 1
El análisis de correlaciones entre los diferentes métodos de medida de la respuesta 
vacunal basal a neumococo mostró que, en la valoración cuantitativa, ni las correlaciones entre 
la respuesta humoral y la medida por ELISPOT y AMPLISPOT (p = 0,48 y 0,86, 
respectivamente), ni entre las medidas celulares (p = 0,5) fueron buenas. Por otro lado, en la 
valoración cualitativa, de los 6 pacientes con respuesta humoral positiva, 1 tenía una respuesta 
celular también positiva por ELISPOT y AMPLISPOT (y hasta 4 negativa), mientras que de los 





 El 88,5% de los pacientes tenía una serología basal positiva para tétanos, sin diferencias 
entre GP y GV. El título medio y mediano de anticuerpos fue de 1,18 y 0,16 UI/mL 
respectivamente, sin tampoco existir diferencias entre los dos grupos.  
 Respecto a la respuesta celular, el 11,5% de los pacientes tanto por ELISPOT como por 
AMPLISPOT presentó una respuesta positiva, sin diferencias significativas entre grupos en las 
mediciones tanto cuantitativas como cualitativas (Tabla R.1.17.).
 El análisis de correlaciones entre los diferentes métodos de medida de la respuesta 
vacunal basal a tétanos mostró que, en la valoración cuantitativa, ni las correlaciones entre la 
respuesta humoral y la celular medida por ELISPOT y AMPLISPOT (p = 0,11 y 0,23, 
respectivamente), ni entre las medidas celulares (p = 0,65) fueron buenas. Por otro lado, en la 
valoración cualitativa, de los 23 pacientes con respuesta humoral positiva, sólo 3 tenían una 
respuesta celular también positiva por ELISPOT  y AMPLISPOT (y 17 negativa), mientras que 
de los 3 negativos humoralmente, los 3 lo fueron por ELISPOT y 2 por AMPLISPOT (0 
positivos).
Tabla R.1.17. Respuestas basales humorales y celulares a tétanos. Se muestran globalmente y por grupos. Para 
los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de pacientes 
positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo (SFC/106 CMSP: Células Formadoras de Spots/106 células 
mononucleares de sangre periférica) 
Respuesta basal a tétanos Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Humoral cuantitativa (UI/mL) 0,16 (0,03-1,9)  0,09 (0,01-1,97) 0,65 (0,04-2,18) 0,37 
Humoral cualitativa  23 (88,5) 10 (76,9) 13 (100) 0,22 
Celular por ELISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 0 (0-10) 0 (0-47,5) 0 (0-6) 0,63 
Celular por AMPLISPOT cuantitativa (SFC/106 CMSP) 0 (0-19) 0 (0-19) 0 (0-19) 0,62 
Celular por ELISPOT cualitativa  3 (11,5) 3 (23,1) 0 (0) 0,22 
Celular por AMPLISPOT cualitativa  3 (11,5) 1 (7,7) 2 (15,4) 1
Cuando se analizaron la correlación de las respuestas vacunales con los valores basales 
de las respuestas proliferativas a toxoide tetánico, tampoco se hallaron correlaciones 
significativas ni cuantitativamente (p = 0,63, 0,12 y 0,79 para las comparaciones entre las 
respuestas proliferativas a toxoide tetánico y las respuestas basales humoral y celular por 
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ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente), ni cualitativamente (de los 20 pacientes positivos 
humoralmente para tétanos, sólo 5 presentaron una respuesta proliferativa positiva para el 
toxoide tetánico y hasta 15 la presentaron negativa).  
1.2.7.10. Difteria 
 En el caso de la difteria sólo se exploró la respuesta humoral. Basalmente, el 7,7% de 
los pacientes tenían anticuerpos protectores contra difteria, con un nivel medio y mediano de 
0,062 y 0,01 UI/mL, sin diferencias entre grupos (Tabla R.1.18.).
Tabla R.1.18. Respuestas basales humorales a difteria. Se muestran globalmente y por grupos. Para los valores 
cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los valores cualitativos se exponen el número de 
pacientes positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo. 
Respuesta basal a difteria Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Humoral cuantitativa (UI/mL) 0,01 (0,01-0,01) 0,01 (0,01-0,01) 0, 01 (0,01-0,05) 0,27 
Humoral cualitativa  4 (15,38) 1 (7,7) 3 (23,1) 1
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1.3. CAMBIOS DURANTE EL PERIODO VACUNAL 
1.3.1. Efectos sistémicos o locales asociados al calendario vacunal 
No se recogió ningún efecto secundario ni local ni sistémico tras ninguna de las 12 
inyecciones/paciente de vacuna o placebo que se realizaron durante el periodo de tratamiento.  
Un paciente del GP fue exitus durante el el mes 9 del protocolo por muerte accidental, 
sin relación con el estudio ni con la infección por el VIH, lo que fue comunicado a las 
autoridades sanitarias pertinentes.  
 Un paciente del GV fue diagnosticado de una infección aguda por el VHA en el mes 2 a 
raíz de un cuadro de astenia, fiebre e ictericia, con elevación de las transaminasas y la 
bilirrubina, disminución de la tasa de protrombina y la determinación de IgM frente a VHA 
positiva (el paciente era seronegativo al inicio del estudio). El paciente refirió actividades de 
riesgo previas. Se retrasó temporalmente la aplicación del protocolo vacunal durante 3 meses 
hasta la normalización de la función hepatocelular.
1.3.2. Efectos del calendario vacunal sobre la carga viral 
1.3.2.1. Generalidades 
Se obtuvieron durante los 12 meses que los pacientes recibieron tratamiento y vacunas o 
tratamiento y placebo un total de 314 determinaciones de carga viral, inicialmente con un límite 
de detección inferior de 200 copias/mL, y posteriormente se repitieron con una técnica con un 
límite de sensibilidad de 20 copias/mL. Se deberían haber obtenido 338, no teniendo muestra  
de CV por tanto en 24 determinaciones por los siguientes motivos:  
- GP: No se pudo obtener la CV en 16 determinaciones por: 
x Olvido del paciente a la hora de la extracción, n = 13 (1 en mes 1, 5 en mes 
3, 6 en mes 5, 1 en mes 6).  
x Exitus de un paciente tras el mes 9, faltando sus determinaciones en los 
meses 10, 11 y 12 (n = 3). 
- GV: No se pudo obtener la CV en 8 determinaciones por 
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x Olvido del paciente a la hora de la extracción, n = 8 (1 en mes 6, 1 en mes 
7, 1 en mes 10, 2 en mes 11, 3 en mes 12).  
1.3.2.2. Cargas virales detectables con límite de detectabilidad de 200 copias/mL 
 De las 314 determinaciones, se obtuvo una CV  200 copias/mL en 22 determinaciones, 

























































































Figura R.1.8. Determinaciones de carga viral con un ensayo con límite inferior de detectabilidad de 200 
copias/mL durante el periodo de tratamiento + vacuna o tratamiento + placebo. En el margen superior derecho 
se muestra el detalle de las cargas virales entre 200 y 1000 copias/mL 
- GP (Figura R.1.9.):
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x El paciente con código de randomización número 4 presentó CV 
detectables de forma consecutiva en los meses 0, 1, 2, 3, 4 y 5. 
Posteriormente presentó una nueva determinación > 200 copias/mL en el 
mes 7. 
x El paciente con código de randomización número 5 abandonó de forma 
voluntaria el TARGA durante los 3 primeros meses, presentando CV 
detectables de forma consecutiva en los meses 0, 1, 2 y 3.  
x El paciente con código de randomización número 9 presentó una CV 
detectable en el mes 6. 
x El paciente con código de randomización número 10 presentó una CV 
detectable en el mes 9. 
x El paciente con código de randomización número 19 presentó una CV 











































































Figura R.1.9. Evolución de la carga viral en los pacientes con CV detectables  200 copias/mL en grupo placebo 
y grupo vacunado durante el periodo de tratamiento  
- GV (Figura R.1.9.):
226
Resultados
x El paciente con código de randomización número 8 presentó CV 
detectables de forma consecutiva en los meses 4, 5 y 6. 
x El paciente con código de randomización 16 presentó una CV detectable en 
el mes 6. 
x El paciente con código de randomización número 22 presentó una CV 
detectable en el mes 9. 
x El paciente con código de randomización 23 presentó una CV detectable en 
el mes 0. 
x El paciente con código de randomización 24 presentó CV detectables de 
forma consecutiva en los meses 4 y 5. 
 La incidencia de CV detectables/determinación fue, globalmente, de 0,07 (22/314) 
(95% intervalo de confianza (IC): 0,044-0,104). Por grupos, en GP fue 14/153 (0,091; 95% IC: 
0,051-0,15), y en GV, que recibió un total de 195 estímulos inmunológicos, 8/161 (0,050; 95% 
IC: 0,022-0,095) (p = 0,22, Ȥ2 con corrección de Yates; riesgo relativo (RR) 0,54 [95% IC 0,23-
1,26]). Por tanto no se hallaron diferencias significativas en la presencia de CV detectables entre 
grupos, y en cualquier caso fueron más frecuentes en el GP que en el GV. 
 Cuando se repitió el análisis sin aquellas CV que fueron detectables por falta de 
tratamiento (4 de un paciente en GP) y las que hubiesen en el mes 0, antes de iniciar el periodo 
vacunal (1 en un paciente de GV y 1 en un paciente del GP), se encontró una incidencia global 
de 16/309 (0,052; 95% IC: 0,03-0,82), 9/149 (0,060; 95% IC: 0,028-0,112) en GP y 7/160 
(0,044; 0,018-0,09) en GV (p = 0,69, Ȥ2 con corrección de Yates; RR 0,72 [95% IC: 0,28-1,9]). 
 En un análisis por intención de tratar en función de los pacientes en lugar de las 
determinaciones, fueron 5 pacientes en GP y 5 pacientes en GV los que presentaron una CV 
200 copias/mL (el 38,46% de los pacientes de cada grupo, 95% IC: 13,85-68,4%), sin 




 Cuando se repitió el análisis eliminando los pacientes detectables por no haber 
mantenido el TARGA (1), encontramos 4 pacientes en GP y 5 en GV con CV  200 copias/mL, 
tampoco con diferencias significativas (p = 1, Ȥ2 con test exacto de Fisher; RR 1,15 [95% IC: 
0,40-3,31]). Cuando en el análisis se eliminaron aquellos pacientes cuya única determinación 
detectable fue en el mes 0 y por tanto no pudiera ser atribuible a la vacunación, encontramos 4 
pacientes por grupo, también sin diferencias significativas (p = 1, Ȥ2 con test exacto de Fisher; 
RR 1 [0,32-3,10]). 
 Por meses, las CV detectables se distribuyeron de la siguiente forma (Figura R.1.8.):
- Mes 0: 2 (GP) y 1 (GV). 
- Mes 1: 2 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 2: 2 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 3: 2 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 4: 1 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 5: 1 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 6: 1 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 7: 1 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 8: 0 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 9: 1 (GP) y 1 (GV). 
- Mes 10: 0 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 11: 1 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 12: 0 (GP) y 0 (GV). 
Por tanto en el GV presentaron CV detectable un mes tras alguna vacunación en 3 
ocasiones, mientras que las 5 restantes no iban precedidas de vacunación alguna. 
 Las características de las CV detectables que se presentaron durante el estudio fueron 
las siguientes (Figura R.1.9.):
 - 4 series de CV detectables consecutivas:  
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x 1 serie de 6 determinaciones, en el paciente nº 4 (GP), de bajo nivel, 
con un máximo de 904 copias/mL, un mínimo de 513 copias/mL y una 
media de 710,3 copias/mL. 
x 1 serie de 4 determinaciones, en el paciente nº 5 (GP), sin tratamiento, 
con un máximo de 15.900 copias/mL, un mínimo de 279 copias/mL y 
una media de 7189,75 copias/mL. 
x 1 serie de 3 determinaciones, en el paciente nº 8 (GV), ascendente, con 
un máximo de 51.200 copias, un mínimo de 385 copias/mL y una media 
de 17.811,67 copias/mL. 
x 1 serie de 2 determinaciones, en el paciente nº 24 (GV), de bajo nivel, 
de 328 y 210 copias/mL (media 269 copias/mL).  
 - 6 episodios aislados, con las determinaciones previa y posterior inferiores a 200 
copias/mL. Éstos se dieron en 3 pacientes en el GP y en 3 pacientes en el GV. El rango fue de 
237 a 631 copias/mL, con una media de 381,4 copias/mL.  
 Globalmente, el rango de CV detectables fue de 210 a 51.200 copias/mL, con una media 
de 4076,04 copias/mL y una mediana de 544,5 copias/mL. Por grupos, los rangos, media y 
mediana fueron de 237-15.900, 2442,86 y 584,5 copias/mL, y 210-51.200, 6934,12 y 471 
copias/mL en el GP y el GV respectivamente. 
 Si únicamente valoramos los episodios de viremia aislados, es decir, los que fueron 
precedidos y seguidos de una siguiente determinación indetectable, y a partir del mes 1 (para 
valorar el impacto real de las vacunaciones), encontramos que el número total de eventos 
detectables fue de 5 episodios (3 en GP, y 2 en GV, en los meses 6 y 9), rango 237-631 
copias/mL (237-431 en GP, 557-631 en GV), media 450,8 copias/mL (307,7 y 594 copias/mL 
en GP y GV respectivamente) y mediana de 431 copias/mL (255 y 594 copias/mL para GP y 
GV respectivamente). 
 Finalmente, cuando se valoraron únicamente los episodios que cumplían la definición 
de EVI, con una elevación de la CV por encima del límite de sensibilidad de forma transitoria, 
229
Resultados
es decir, precedida y seguida de otra determinación de CV indetectable, sin haber realizado 
cambios en el TARGA, teniendo en cuenta que un EVI podía incluir varias CV detectables 
consecutivas, se hallaron 7 episodios (0,26 episodios/paciente/año, 7 de 292 determinaciones 
valorables), 3/141 en el GP (0,021, 95% IC 0,004-0,061) y 4/157 (0,025, 95% IC 0,007-0,064) 
en el GV (p = 1, Ȥ2 con test exacto de Fisher; RR 1,20 [95% IC 0,27-5,26]). Todos consistieron 
en una única determinación de CV detectable (duración máxima por tanto de 60 días) excepto 
uno (en GV) que constó de dos determinaciones. La media, mediana y el rango de los EVI fue 
de 370,12, 320 y 210-631 copias/mL globalmente (307,67, 255 y 237-431 copias/mL para el GP 
y 407,6, 328 y 210-631 copias/mL para GV respectivamente).  
 No se halló relación en el GV entre las determinaciones de CV detectables y la 
administración de una vacuna frente a la cual el paciente presentase una serología negativa. En 
uno de los casos, el paciente con código de randomización número 10, que basalmente era 
negativo para VHA, y que en el mes 4 (el de la administración de la primera dosis de vacuna 
frente a VHA) presentaba una CV detectable (385 copias/mL), en la determinación del mes 5 
(un mes tras la vacuna) presentó una CV de 1850 copias/mL. Como se ha comentado 
anteriormente, el paciente refirió una disminución de la adherencia, aunque no se puede 
descartar un papel de la vacunación. Ese mismo paciente presentaba una serología negativa para 
VHB basalmente, y se administró la 4ª dosis de vacuna anti-VHB en el mes 6, cuando tenía una 
CV de 51200 copias/mL. El mes siguiente (mes 7) la CV fue negativa.   
1.3.2.3. Cargas virales detectables con límite de detectabilidad de 20 copias/mL 
 Con las muestras congeladas en las que se habían obtenido valores de CV inferiores a 
200 copias/mL, se determinó con posterioridad la CV mediante un ensayo con un límite inferior 
de sensibilidad de 20 copias/mL. Se realizó por tanto en 293 muestras en total, 140 en el GP y 
153 en el GV. 
 De las 314 determinaciones, se obtuvo una CV  20 copias/mL en 49 casos, 31 en GP y 
18 en GV. Por tanto, se detectaron 28 CV detectables que no se habían detectado con la técnica 
230
Resultados
menos sensible. En 4 de las determinaciones el valor obtenido fue > 200 copias/mL, a pesar que 
con el ensayo anterior había resultado indetectable. Las 24 determinaciones restantes estaban 
entre las 20 y las 200 copias/mL.   


































































Figura R.1.10. Determinaciones de carga viral con un ensayo con límite inferior de detectabilidad de 20 
copias/mL durante el periodo de tratamiento + vacuna o tratamiento + placebo. En el margen superior derecho se 
muestra el detalle entre 20 y 200 copias/mL  
- GP (Figura R.1.11.):
231
Resultados
o El paciente con código de randomización número 4 presentó CV 
detectables de forma consecutiva en los meses 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7.  
o El paciente con código de randomización número 5 abandonó de forma 
voluntaria el TARGA durante los 3 primeros meses, presentando CV 
detectables de forma consecutiva en los meses 0, 1, 2, 3 y 4.  
o El paciente con código de randomización número 7 presentó CV 
detectables en los meses 3, 5, 6, 9 y 11.  
o El paciente con código de randomización número 9 presentó una CV 
detectable en los meses 2, 6, 7, 8, 10, 11 y 12. 
o El paciente con código de randomización número 10 presentó CV 
detectable en los meses 0 y 9. 
o El paciente con código de randomización número 11 presentó una CV 
detectable en el mes 0. 
o El paciente con código de randomización número 19 presentó una CV 

















































































Figura R.1.11. Evolución de la carga viral en los pacientes con CV detectables  20 copias/mL en grupo placebo 
y grupo vacunado durante el periodo de tratamiento  
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- GV (Figura R.1.11.):
o El paciente con código de randomización número 2 presentó CV 
detectables en los meses 0 y 1. 
o El paciente con código de randomización número 8 presentó CV 
detectables de forma consecutiva en los meses 3, 4, 5, 6, 7 y 8. 
o El paciente con código de randomización 16 presentó CV detectables en los 
meses 6 y 12. 
o El paciente con código de randomización número 22 presentó CV 
detectables en los meses 6, 8, 9 y 12. 
o El paciente con código de randomización 23 presentó una CV detectable en 
el mes 0. 
o El paciente con código de randomización 24 presentó CV detectables de 
forma consecutiva en los meses 3, 4 y 5. 
 La incidencia de CV detectables/determinación fue, globalmente, de 0,156 (49/314, 
95% IC 0,12-0,2). Por grupos, en GP fue 31/153 (0,20, 95% IC 0,14-0,27), y en GV 18/161 
(0,11, 0,068-0,17) (p = 0,04, Ȥ2 con corrección de Yates, riesgo relativo 0,55 [95% IC 0,32-
0,94]), es decir, que el GP presentó significativamente más CV detectables  20 copias/mL que 
el GV. 
 Cuando el análisis se realizó sin las CV detectables por falta de tratamiento (5 de un 
paciente en GP) y las detectables en el mes 0, antes de iniciar el periodo vacunal (3 en pacientes 
del GP y 2 en pacientes del GV), se halló una incidencia global de 39/304 (0,13, 95% IC 0,09-
0,17), 23/145 (0,16, 95% IC 0,1-0,23) en GP y 16/159 (0,1, 95% IC 0,06-0,16) en GV (p = 0,18, 
Ȥ2 con corrección de Yates; RR 0,63 [95% IC 0,35-1,15]). 
 Globalmente, el rango de CV detectables fue de 21 a 51.200 copias/mL, con una media 
de 1878,77 copias/mL y una mediana de 210 copias/mL. Por grupos, los rangos, media y 
mediana fueron de 21-15.900, 1143,52 y 208 copias/mL, y 32-51.200, 3145,05 y 220,5 
copias/mL en el GP y el GV respectivamente. 
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 En un análisis por intención de tratar referido al número de pacientes con CV 
detectables  20 copias/mL, se hallaron 7 pacientes en GP (0,53, 95% IC 0,25-0,81) y 6 
pacientes en GV (0,46, 95% IC 0,19-0,75), sin diferencias significativas entre los grupos (p = 1, 
Ȥ2 con corrección de Yates; RR 0,86 [95% IC 0,4-1,86]). 
 Cuando el análisis se limitó a los pacientes que mantuvieron tratamiento, encontramos 6 
pacientes en GP (0,5, 95% IC 0,21-0,79) y 6 en GV (0,46, 95% IC 0,19-0,75) con CV > 20 
copias/mL, tampoco con diferencia significativa (p = 0,83, Ȥ2 con corrección de Yates; RR 0,92 
[95% IC 0,41-2,09]). Cuando se realizó sin las determinaciones en el mes 0 y sólo se incluyeron 
las determinaciones a partir de haber recibido la primera vacuna, encontramos 5/12 pacientes en 
GP (0,42, 95% IC 0,15-0,72) y 6/13 pacientes en GV (0,46, 95% IC 0,19-0,75), también sin 
diferencias significativas (p = 0,85, Ȥ2 con corrección de Yates; RR 1,11 [95% IC 0,45-2,7]). 
 Por meses, las CV detectables se distribuyeron de la siguiente forma (Figura R.1.10.):
- Mes 0: 4 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 1: 2 (GP) y 1 (GV). 
- Mes 2: 4 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 3: 3 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 4: 2 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 5: 2 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 6: 3 (GP) y 3 (GV). 
- Mes 7: 2 (GP) y 1 (GV). 
- Mes 8: 1 (GP) y 2 (GV). 
- Mes 9: 2 (GP) y 1 (GV). 
- Mes 10: 2 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 11: 3 (GP) y 0 (GV). 
- Mes 12: 1 (GP) y 2 (GV). 
234
Resultados
Por tanto en el GV presentaron CV detectable un mes tras alguna vacunación en 7 
ocasiones, mientras que las 11 restantes no iban precedidas de vacunación en el mes previo. 
Las características de las CV detectables que se presentaron durante el estudio fueron 
las siguientes:  
 - 8 series de CV detectables consecutivas (Figura R.1.11.):
• 1 serie de 2 determinaciones, en el paciente nº 2 (GV), de 50 y 120 
copias/mL.  
• 1 serie de 8 determinaciones, en el paciente nº 4 (GP) (meses 0-7), con 
rango 87-856 copias/mL, y media y mediana de 576,62 y 584,5 
copias/mL respectivamente.   
• 1 serie de 5 determinaciones, en el paciente nº 5 (GP) (meses 0-4), con 
un máximo de 15.900 copias/mL, un mínimo de 34 copias/mL, una 
media de 5758,6 y una mediana de 1580 copias/mL. 
• 1 serie de 2 determinaciones, en el paciente nº 7 (GP) (meses 5-6), de 
26 y 31 copias/mL. 
• 1 serie de 6 determinaciones, en el paciente nº 8 (GV), con rango de 32 
a 51.200 copias/mL, y media y medianas de 8973,33 y 335 
respectivamente. 
• 2 series de 3 determinaciones, en el paciente nº 9 (GP) (meses 6-8 y 10-
12). La primera con máximo de 255 copias/mL, mínimo de 26, media 
de 163, y mediana de 208 copias/mL; y la segunda con mínimo de 71, 
máximo de 217, media de 209 copias/mL y mediana de 90 copias/mL. 
• 1 serie de 2 determinaciones, en el paciente nº 22 (GV) (meses 8 y 9), 
de 81 y 557 copias/mL. 
• 1 serie de 3 determinaciones, en el paciente nº 24 (GV), con rango de 




 - 15 episodios aislados (10 GP, 5 GV), con las determinaciones previa y posterior 
inferiores a 20 copias/mL. Éstos se dieron en 5 pacientes en el GP y en 3 pacientes en el GV. El 
rango fue de 21 a 631 copias/mL (21-431 en GP, 33-631 en GV), con una media y una mediana 
de 154,73 y 81 copias/mL respectivamente (112,7 y 68 copias/mL en GP y 238,8 y 168 en GV). 
 Finalmente, cuando se valoraron únicamente los episodios que cumplían la definición 
de EVI se hallaron 21 episodios, 12 en el GP (12/140 determinaciones valorables, 0,086 [95% 
IC 0,045-0,14]) y 9 en el GV (9/155 determinaciones valorables, 0,058 [95% IC 0,027-0,11]) (p 
= 0,49, Ȥ2 con corrección de Yates; RR 0,68 [95% IC 0,29-1,56]), que se repartieron en 12 
pacientes, 6 en cada grupo (0,46, 95% IC 0,18-0,75; p = 0,69, Ȥ2 con corrección de Yates; RR 1 
[95% IC 0,44-2.29]). Seis pacientes presentaron un único EVI, 3 dos EVI y 3 tres episodios. La 
duración mediana fue de 1 determinación (rango 1-3), con 14 episodios de 1 determinación, 4 
de dos determinaciones y 3 de tres determinaciones. La media, mediana y el rango de los EVI 
fue de 156,26, 87 y 21-631 copias/mL globalmente (113,94, 76 y 21-431 copias/mL para el GP 
y 214,85, 168 y 22-631 copias/mL para el GV). 
 No se halló relación en el GV entre las determinaciones de CV detectables y la 
administración de una vacuna frente a la cual el paciente presentase una serología negativa.  
 Los cambios en las CV hallados se resumen en la Tabla R.1.19. 
1.3.2.4. Cambios de tratamiento antirretroviral 
 Durante el periodo inicial de los 12 meses se consideró indicado cambiar la pauta de 
TARGA en 2 pacientes:  
 - El paciente nº 4 (GP) se consideró que estaba presentando VPBN, con 5 
determinaciones consecutivas detectables. Refería una adherencia del 85-90%. Se intentó 
genotipar el virus para determinar posibles resistencias, pero no fue posible. Finalmente se 
cambió el TARGA que recibía Lamivudina+Abacavir+Nelfinavir por una nueva pauta para 
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aumentar la adherencia Efavirenz+Didanosina+Tenofovir en el mes 5, con la resolución de la 
VPBN consiguiendo la indetectabilidad < 20 copias/mL. 
 - El paciente nº 8 (GV) presentó CV detectables en los meses 4, 5 y 6, bajo tratamiento 
con Lamivudina+Didanosina+Nelfinavir. El genotipado realizado en el mes 5 objetivó 
únicamente polimorfismos en el gen de la proteasa y una mutación M184V, confiriendo 
resistencia a 3TC. El paciente refería una adherencia del 75% en esos meses por “relajación”. Se 
sustituyó el tratamiento en el mes 7 a Tenofovir+Didanosina+Nelfinavir. La determinación de la 
CV del mismo día del cambio fue < 200 copias/mL (88 copias/mL) y posteriormente < 20 
copias/mL.  
Tabla R.1.19. Características de las determinaciones de las CV realizadas durante el periodo de tratamiento. Se 
muestran las realizadas con los ensayos con límites inferior de detección de 200 y 20 copias/mL  (CV: Carga viral; * 
Test exacto de Fisher) 
Características Total Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Número de determinaciones previstas 338 169 169 1
Número de determinaciones realizadas 314 153 161 0,14 
CV  200 copias/mL 
Número de determinaciones CV>200 copias/mL 22 14 8 0,22 
Incidencia de CV detectables  0,07 0,091 0,05 0,22 
Número de pacientes con CV detectables 10 5 5 1*
Series >1 determinación detectable consecutiva 4 2 2 1*
Episodios aislados 6 3 3 0,72* 
Rango CV detectables (copias/mL) 210-51200 237-15900 210-51200 
Media CV detectables (copias/mL) 4076,04 2442,86 6934,12 
Mediana CV detectables (copias/mL) 544,5 584,5 471
CV  20 copias/mL 
Número de determinaciones CV>20 copias/mL 49 31 18 0,04 
Incidencia de CV detectables  0,156 0,2 0,11 0,04 
Número de pacientes con CV detectables 13 7 6 1
Series >1 determinación detectable consecutiva 9 5 4 1*
Episodios aislados 15 10 5 0,25 
Rango CV detectables (copias/mL) 21-51200 21-15900 32-51200 
Media CV detectables (copias/mL) 1878,77 1143,52 3145,05 
Mediana CV detectables (copias/mL) 210 208 220,5 
1.3.3. Efectos del calendario vacunal sobre el sistema inmune 
1.3.3.1. Subpoblaciones linfocitarias 
237
Resultados
Los cambios experimentados por las diferentes subpoblaciones linfocitarias durante el 
periodo de tratamiento y vacuna o tratamiento y placebo se pueden observar en las Tablas
R.1.20.-R.1.21. o en las Figuras R.1.12.-R.1.18.
Tabla R.1.20. Evolución de las subpoblaciones linfocitarias durante el periodo de tratamiento por grupos. Se 
expresa la media y la desviación típica de la proporción de cada población (P*: P de la diferencia 0-12 entre grupos) 
Grupo Placebo Grupo Vacunado Subpoblaciones






1950 ± 410,83 0,01 2320 ± 799,01 2073,85 ± 
880,83 
0,04 0,35 
CD4+ 37,5 ± 9,98  39,83 ± 9,28 0,34 38,96 ± 6,5 35,09 ± 7,55 0,07 0,04 
CD8+ 40,04 ± 8,22 34,31 ± 6,46 0,01 37,90 ± 6,76 33,22 ± 8,6 0,02 0,77 
Cociente CD4+/CD8+ 1,02 ± 0,57 1,2 ± 0,42 0,17 1,05 ± 0,3 1,13 ± 0,44 0,39 0,7 
CD4+CD28+ 88,84 ± 10,5 92,03 ± 6,77 0,14 94,81 ± 5,72 95,41 ± 5 0,5 0,57 
CD4+CD28-CD57+ 9,18 ± 8,9 7 ± 6,05 0,38 4,12 ± 5,29 3,52 ± 4,37 0,56 0,88 
CD4+CD38+ 39,82 ± 11,8 40,66 ± 12,51 0,8 49,12 ± 8,69 55,23 ± 10,95 0,02 0,07 
CD4+CD38+HLADR+ 2,67 ± 1,57 2,04 ± 1,3 0,36 2,10 ± 1,28 3,15 ± 1,91 0,07 0,06 
CD4+CD45RA+CD45RO+ 1,67 ± 0,97 1,9 ± 0,98 0,65 2,75 ± 5,97 6,8 ± 6,64 0,16 0,02 
CD4+CD45RA+CD45RO- 27,87 ± 11,86 30,27 ± 12,31 0,22 38,36 ± 8,69 39,89 ± 11,68 0,44 0,66 
CD4+CD45RA-CD45RO+ 54,33 ± 11,11 62,59 ± 11,36 0,008 45,77 ± 8,41 49,07 ± 13,66 0,17 0,15 
CD4+CD45RA+CD62L+ 28,05 ± 12,40 31,35 ± 13,47 0,31 35,04 ± 12,29 40,25 ± 16,46 0,24 0,54 
CD4+CXCR4+ 14,4 r 11 27,63 r 17,52 0,07 26,52 r 27,68 42,89 r 30,26 0,25 0,8 
CD4+CCR5+ 2,87 r 2,01 2,68 r 2,16 0,6 3,05 r 2,46 4,62 r 3,45 0,23 0,2 
CD8+CD28+ 50,49 ± 13,76 54,46 ± 12,35 0,07 52,5 ± 10,7 57,59 ± 14,29 0,04 0,45 
CD8+CD28-CD57+ 37,5 ± 11,27 35,22 ± 11,26 0,33 34,35 ± 12,32 33,42 ± 12,08 0,58 0,73 
CD8+CD38+ 29,5 ± 10,37 32,77 ± 12,34 0,35 28,82 ± 9,24 39,13 ± 10,8 0,002 0,06 
CD8+CD38+HLADR+ 6,77 r 3,36 8,21 r 4,62 0,27 5,78 r 2,77 11,03 r 5,94 0,001 0,09 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 3,19 r 3,99 7,64 r 4,89 0,05 4,3 r 6,78 14,39 r 8,44 0,01 0,17 
CD8+CD45RA+CD45RO- 50,76 r  12,91 54,26 r 11,03 0,08** 56,21 r 12,48 51,65 r 14,65 0,07 0,02 
CD8+CD45RA+CD62L+ 28,36 r 15,09 33,16 r 15,29 0,08 25,77 r 11,62 31,59 r 13,68 0,34 0,64 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 32,91 r 10,36 35,12 r 10,73 0,04 29,74 r 11,37 31,52 r 11,84 0,18 0,33 
CD8+CXCR4+ 10,84 r 7,17 28,09 r 13,56 0,005 20,23 r 28,92 34,55 r 22,48 0,26 0,87 
CD8+CCR5+ 8,99 r 4,79 9,39 r 7,13 0,9 11,3 r 5,64 14,6 r 6,99 0,06 0,22 
CD4+CD25+ 3,69 4,11 r 2,24 0,1 2,04 r 0,69 4,65 r 3,04 0,1 0,2 
x Linfocitos totales: Durante los 12 meses de tratamiento ambos grupos de 
pacientes experimentaron una tendencia al descenso en el número total de linfocitos, de forma 
significativa en ambos grupos entre el mes 0 y el mes 12 (p = 0,017 y 0,042 para GP y GV 
respectivamente) pero sin diferencias entre ambos (p = 0,56 para las AUC).  
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x Linfocitos CD4+: Mientras que el GP experimentó una tendencia al ascenso, el 
GV presentó una tendencia a disminuir el porcentaje de linfocitos CD4+, aunque cuando se 
compararon las AUC no hubo diferencias significativas entre grupos. Cuando lo que se valoró 
fue la diferencia neta entre los valores en el mes 0 y el mes 12, sí se llegaron a establecer 
diferencias entre grupos: mientras que el GP presentó un aumento del 5,2% (± 14,6 %) de los 
linfocitos T CD4+, el porcentaje del GV disminuyó un 9,1% (±18,9%) (p = 0,046).  
La evolución de los linfocitos T CD4+ durante el periodo de tratamiento 
presentó una correlación significativa en sentido negativo con la evolución de las 
subpoblaciones con marcadores de activación como CD4+CD38+ (p = 0,044, r = -0,397 para la 
correlación entre las AUC entre los meses 0-12 de CD4+ y CD4+CD38+) o CD8CD28-CD57+ (p 
Tabla R.1.21. Áreas  netas bajo la curva de las diferentes subpoblaciones linfocitarias durante el periodo 
de tratamiento + vacuna o tratamiento + placebo (meses 0-12). . Se expresa la media y la desviación típica
Subpoblaciones linfocitarias Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Linfocitos totales -1766,38 ± 5110,33 -768,35 ± 3202,04 0,56 
CD4+ 9,54 ± 71,59 -26,79 ± 33,73 0,11 
CD8+ -33,44 ± 39,54 -31,02 ± 29,21 0,86 
Cociente CD4+/CD8+ 2,01 ± 1,41 1,93 ± 1,07 0,11 
CD4+CD28+ 0,94 ± 17,68 -3,52 ± 23,41 0,11 
CD4+CD28-CD57+ 0,60 ± 14,80 1,22 ± 25,42 0,59 
CD4+CD38+ -0,94 ± 61,88 10,38 ± 54,06 0,62 
CD4+CD38+HLADR+ -3,9 ± 17,84 3,35 ± 19,28 0,33 
CD4+CD45RA+CD45RO+ 13,12 ± 22,98 7,26 ± 75,91 0,79 
CD4+CD45RA+CD45RO- 98,70 ± 67,99 66,95 ± 36,35 0,92 
CD4+CD45RA+CD62L+ 0,61 ± 83,83 20,51 ± 149,64 0,68 
CD4+CD45RA-CD45RO+ 91,39 ± 89,13 87,03 ± 42,83 0,97 
CD4+CXCR4+ 91,67 r 195,22 44,03 r 328,67 0,65 
CD4+CCR5+ 17,58 r 36,25 2,73 r 38,1 0,32 
CD8+CD28+ -3,02 ± 44,41 -3,12 ± 54,15 0,54 
CD8+CD28-CD57+ -13,35 ± 44,13 4,93 ± 59,69 0,79 
CD8+CD38+ 29,5 ± 10,37 28,82 ± 9,24 0,67 
CD8+CD38+HLADR+ 7,45 r 34,78 29,07 r 44,12 0,17 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 40,47 r 52,23 48,25 r 102,54 0,11 
CD8+CD45RA+CD45RO- 13,49 r 96,83 -20,69 r 42,85 0,08 
CD8+CD45RA+CD62L+ -3,08 r 75,9 57,09 r 176,10 0,27 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 30,87 r 57,15 38,77 r 43,55 0,9 
CD8+CXCR4+ 159,25 r 96,54 80,43 r 346,45 0,44 
CD8+CCR5+ 35,69 r 73,36 -1,14 r 40 0,12 
CD4+CD25+ 4,33 r 7,05 3,82 r 9,61 0,89 
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= 0,004, r = -0,55), pero no otras como CD4+CD38+HLADR+ (p = 0,58), CD8+CD28+ (p = 
0,081), CD8+CD38+HLADR+ (p = 0,397) o las respuestas proliferativas (p >0,1). 
x Linfocitos CD8+: En ambos grupos se observó un descenso significativo del 
porcentaje de linfocitos CD8+ durante el periodo de tratamiento, si bien no existieron diferencias 
entre ambos grupos. 
x Cociente CD4+/CD8+: En ambos grupos se pudo objetivar un ascenso no 
significativo del cociente CD4/CD8, sin existir diferencias entre ambos grupos. 
Linfocitos totales






























































Figura R.1.12. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de los linfocitos totales y las 
subpoblaciones celulares de CD4+ y CD8+ y sus cocientes. Se representan la media y el 95% del IC en cada 
determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica) 
x Linfocitos CD4+CD28+: En ambos grupos esta población se mantuvo estable 
durante el periodo de tratamiento, con un pequeño ascenso entre el mes 9 y el mes 12, no siendo 
significativos los cambios ni intra ni intergrupos.  
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x Linfocitos CD4+CD28-CD57+: En ambos grupos esta población se mantuvo 
estable durante el periodo de tratamiento con un pequeño descenso entre el mes 9 y el mes 12, 
no siendo significativos los cambios ni intra ni intergrupos. 
x Linfocitos CD4+CD38+: Se produjeron aumentos significativos en esta 
población en los meses 3 y 12 respecto al basal en el GV (p = 0,04 y 0,028 respectivamente), 
cambios que no se observaron en el GP. Aunque cuando se analizó el área bajo la curva no se 
establecieron diferencias significativas entre los grupos, las diferencias entre los meses 0-3 y 0-
12 entre grupos tenían una marcada tendencia a la significación estadística (p = 0,069 y p = 0,07 
respectivamente). 
Linfocitos CD4 +CD28+








































































Figura R.1.13. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de las subpoblaciones celulares de 
CD4+CD28+, CD4+CD28-CD57+, CD4+CD38+ y CD4+CD38+HLADR+. Se representan la media y el 95% del IC en cada 
determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado)  
x Linfocitos CD4+CD38+HLADR+: Al igual que la subpoblación anterior, 
mientras que en el GP había una estabilidad durante el periodo de tratamiento, con cierta 
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tendencia global a la disminución (no significativa), en el GV se observó un aumento de esta 
población en el mes 3 y, sobre todo en el mes 12, creando diferencias intra e intergrupos, 
aunque sin llegar a alcanzar la significación estadística (p = 0,075 entre mes 0-12 y p = 0,06 
para la comparación intergrupos). 
Linfocitos CD4 +CD45RA+CD45RO+





































































































Figura R.1.14. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de subpoblaciones celulares de 
CD4+CD45RA+CD45RO+, CD4+CD45RA+CD45RO-, CD4+CD45RA-CD45RO+ y CD4+CD45RA+CD62L+. Se representan 
la media y el 95% del IC en cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO+: El comportamiento de esta población 
durante el periodo de tratamiento difirió en el GV y GP a partir del mes 3, de forma que en el 
GV se produjo un descenso en mes 6 y un ascenso en mes 12, mientras que en el GP se produjo 
un ascenso en mes 6 y un descenso en mes 12. Estos cambios a nivel intragrupo fueron 
significativos en el GP para las diferencias 0-6 y 6-12 (p = 0,007 y  p = 0,02 respectivamente), y 
en el GV sólo para las diferencias 6-12 (p = 0,01). En la comparación entre grupos, los cambios 
entre los meses 6-12 y 9-12 fueron significativos (p = 0,007 y 0,006, respectivamente).  
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x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO-: En el GV se observó un aumento en el 
mes 12 con tendencia a la significación estadística (p = 0,07 entre mes 9 y mes 12) que no se 
observó en el GP, aunque no existieron diferencias significativas en los cambios entre grupos. 
x Linfocitos CD4+CD45RA-CD45RO+: Esta población experimentó en ambos 
grupos un aumento progresivo significativo (diferencia entre 0-12 en GP p = 0,008, diferencia 
entre 0-9 en GV p = 0,001), que en el caso de GV se vió interrumpido por un descenso en el 
mes 12 (con tendencia a la significación estadística, diferencia 9-12 p = 0,062). El aumento 
entre grupos no fue diferente, pero sí el cambio producido entre los meses 9-12, creciente en GP 
y decreciente en GV (p = 0,008). 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD62L+: Se produjo un discreto aumento similar en 
los dos grupos, sin cambios significativos intra o intergrupos en esta subpoblación. 
x Linfocitos CD8+CD28+: La tendencia en ambos grupos fue a un mantenimiento 
de esta población con una tendencia al aumento que se hizo significativa en el mes 12 en el GV 
(p = 0,046), y con tendencia en el GP (p = 0,07). No se hallaron diferencias en la evolución 
entre grupos.
x Linfocitos CD8+CD28-CD57+: Esta población se mantuvo relativamente estable 
durante el periodo de tratamiento sin cambios significativos intra o intergrupos.
x Linfocitos CD8+CD38+: Los niveles de estos linfocitos aumentaron de forma 
significativa en el GV hasta el mes 12 (p = 0,002 en GV para diferencia 0-12), presentando 
tendencia a la significación estadística comparado con el GP.
x Linfocitos CD8+CD38+HLADR+: De forma paralela a la población de 
CD8+CD38+, esta población aumentó durante el periodo de tratamiento en ambos grupos. En el 
caso del GV se produjeron aumentos significativos respecto a la determinación anterior en los 
meses 3 y 12 (p = 0,005 y 0,02 para las diferencias entre los meses 0-3 y 9-12, 
respectivamente). Por el contrario, estas diferencias no fueron significativas en el GP. Sin 
embargo, las comparaciones entre grupos no mostraron diferencias significativas entre estos 





































































Figura R.1.15. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de las subpoblaciones celulares de 
CD8+CD28+, CD8+CD28-CD57+, CD8+CD38+ y CD8+CD38+HLADR+. Se representan la media y el 95% del IC en cada 
determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+: En ambos grupos esta subpoblación 
presentó un aumento importante significativo durante el periodo de tratamiento, sobre todo entre 
el mes 9-12 en el GV (p = 0,016), aunque la comparación de los cambios entre grupos no fue 
significativa.
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO-: Esta población presentó un 
comportamiento diferente entre los grupos. Así, mientras que en el GV se produjo un descenso, 
en el GP la población se mantuvo o aumentó, presentando los cambios entre grupos tendencia a 
la significación estadística en las AUC (p = 0,08) y significación estadística en las diferencias 0-
12 (p = 0,02).
x Linfocitos CD8+CD45RA-CD45RO+: En ambos grupos estas poblaciones 
aumentaron hasta el mes 6-9 durante todo el tratamiento, significativamente en el GP en las 
diferencias 0-3 (p = 0,04) y en el GV en las diferencias 0-9 (p = 0,009). Sin embargo, en el GV 
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se produjo un descenso significativo entre los meses 9-12 (p = 0,031) que no se vió en el GP. 
Esta caída final presentó tendencia a la significación estadística cuando se comparó intergrupos 
(p = 0,067 para las diferencias 6-12 entre grupos). 
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD62L+: En esta subpoblación no se produjeron 
cambios significativos destacables ni intra ni intergrupos. 
Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+


























































































Figura R.1.16. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de subpoblaciones celulares de 
CD8+CD45RA+CD45RO+, CD8+CD45RA+CD45RO-, CD8+CD45RA-CD45RO+ y CD8+CD45RA+CD62L+. Se representan 
la media y el 95% del IC en cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
x Linfocitos CD4+CXCR4+: En el GP se produjo un aumento progresivo de esta 
población con picos en los meses 3 (p = 0,016 para diferencia 0-3) y 9 (p = 0,016 para 
diferencia 0-9) que no se observaron en el GV. Las diferencias entre grupos no fueron 
significativas.
x Linfocitos CD4+CCR5+: En general se produjo un aumento en esta población, 
que en el GP fue sobre todo hasta el mes 9 (p = 0,023 entre mes 3 y 6), y en el GV entre el mes 
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9 y 12 (p = 0,028). La evolución diferente entre el mes 9 y 12 presentó tendencia a la 
significación (p = 0,07).
x Linfocitos CD8+CXCR4+: En ambos grupos aumentó esta población durante el 
tratamiento, de forma más significativa en el caso del GP (p = 0,005 entre mes 0-12 para GP y p 
= 0,027 entre mes 6-12 para GV). 
x Linfocitos CD8+CCR5+: En el GP se produjo un aumento progresivo hasta el 
mes 9 (p = 0,06 entre mes 0 y 6). Por el contrario, el GV presentó descensos en los meses 3 y 9 
con subidas significativas posteriores (p = 0,056 entre mes 3 y 6 y p = 0,01 entre mes 9 y 12). 
Sin embargo sólo los cambios entre mes 9 y 12 fueron significativamente diferentes entre 
grupos (p = 0,047). 
Linfocitos CD4 +CXCR4+







































































Figura R.1.17. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de las subpoblaciones celulares de 
CD4+CXCR4+, CD4+CCR5+, CD8+CXCR4+ y CD8+CCR5+. Se representan la media y el 95% del IC en cada 
determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
x Linfocitos CD4+CD25+: En el GV se observó un aumento en el mes 3 (no 
significativo) y en el mes 12, significativo (p = 0,039). Por otro lado, en el GP también se 
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produjo un aumento entre el mes 6 y 9-12 (p = 0,01 entre 6 y 12). Las diferencias entre grupos 
no fueron significativas.
Linfocitos CD4+CD25+
















1.3.3.2. Subpoblaciones linfocitarias en proliferación 
Tabla R.1.22. Evolución de las subpoblaciones linfocitarias en proliferación durante el periodo de tratamiento por 
grupos. Se expresa la media y la desviación típica de la proporción de cada población (P*: P de la diferencia 0-12 entre 
grupos)
Grupo Placebo Grupo Vacunado Subpoblaciones linfocitarias en 
proliferación (%) Mes 0 Mes 12 P Mes 0 Mes 12 P
P* 
CD3+Ki-67+ 1,15 ± 0,58 2,05 ± 0,52 <0,001 1,05 ± 0,49 1,97 ± 1,01 0,006 0,79 
CD4+Ki-67+ 0,63 ± 0,47 1,59 ± 0,89 0,013 0,67 ± 0,42 1,87 ± 1,67 0,033 0,65 
CD8+Ki-67+ 0,7 ± 0,38 1,52 ± 1,12 0,017 0,44 ± 0,16 1,56 ± 1,59 0,027 0,72 
CD4+CD45RA+Ki-67+ 0,84 ± 0,67 1,56 ± 0,82 0,028 0,67 ± 0,49 1,15 ± 0,77 0,13 0,4 
CD8+CD45RA+Ki-67+ 1,53 ± 1,11 2,70 ± 2,05 0,054 0,92 ± 1 2,12 ± 1,39 0,043 0,94 
Los cambios experimentados en la proliferación de las subpoblaciones 
linfocitarias T CD4+ y CD8+ con fenotipo naïve durante el periodo de tratamiento y 
vacuna o tratamiento y placebo se monitorizaron mediante el marcaje con el marcador 
intracelular Ki-67, y se pueden observar en la Figura R.1.19. o en las Tablas R.1.22.-
R.1.23.. En general, tanto las poblaciones CD4+ como CD8+ naïve en proliferación 
experimentaron en ambos grupos (GP y GV) un aumento significativo a lo largo del 
periodo de tratamiento, sin hallarse diferencias entre los grupos en ninguno de los 
cambios a lo largo de los primeros 12 meses.
Figura R.1.18. Evolución durante el periodo de 
tratamiento (meses 0-12) de la subpoblación 
linfocitaria CD4+CD25+. Se representan la media y el 
95% del IC en cada determinación (GP Grupo 
























































































Figura R.1.19. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de subpoblaciones linfocitarias en 
proliferación (con el marcaje Ki-67+) de CD4+, CD4+CD45RA+, CD8+ y CD8+CD45RA+. Se representan la media y el 
95% del IC en cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
1.3.3.3. Respuestas linfoproliferativas 
 Los cambios experimentados en las respuestas proliferativas frente a diferentes 
activadores durante el periodo de tratamiento y vacuna o tratamiento y placebo se pueden 
observar en las Figuras R.1.20.-R.1.22. o en las Tablas R.1.24-R.1.25..
x Respuestas linfoproliferativas a mitógenos (Figura R.1.20.):
Tabla R.1.23. Áreas bajo la curva neta de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en proliferación 
durante el periodo de tratamiento + vacuna o tratamiento + placebo.  Se expresa la media y la desviación 
típica (meses 0-12). 
Subpoblaciones linfocitarias en proliferación Grupo placebo  Grupo vacunado  P
CD3+Ki-67+ 6,83 ± 6,43 9,93 ± 12,24 0,43 
CD4+Ki-67+ 4,08 ± 6,31 6,7 ± 8,52 0,26 
CD8+Ki-67+ 4,49 ± 7,93 8,39 ± 6,92 0,19 
CD4+CD45RA+Ki-67+ 3,32 ± 11,57 5,71 ± 7,7 0,54 























































































Anticuerpos Anti-CD3 + Anti-CD28




















































Figura R.1.20. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de las respuestas linfoproliferativas a 
mitógenos. Se representa la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo 
Vacunado PHA: Fitohemaglutinina; PWM: Mitógeno Pokeweed) 
 Fitohemaglutinina al 0,5%: Se produjo un aumento en el GV del SI 
significativo entre el mes 0 y el mes 9 (p = 0,01) con tendencia a la significación estadística en 
la diferencia entre grupos (p = 0,055). 
 Fitohemaglutinina al 1%: En el GV se produjo un aumento del SI 
durante el periodo de tratamiento, sobre todo entre mes 3 y mes 9 (p =0,03) que no se observó 
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en el GP, siendo significativo el cambio producido entre grupos (p = 0.009 entre mes 3 y 12) 
(aunque las diferencias entre mes 0-12 o el AUC entre grupos no fueron significativamente 
diferentes).
 Anticuerpos anti-CD3: Al igual que con los otros mitógenos, se observó 
un aumento progresivo del SI durante el periodo de tratamiento en el GV, fundamentalmente 
significativo hasta el mes 9 (p = 0,04 para la diferencia 0-9), que no ocurrió en el GP (aunque 
las diferencias entre los grupos no fueron significativas). 
 Anticuerpos anti-CD3 + anti-CD28: Se produjo un efecto similar al 
mitógeno anterior, pero en este caso la diferencia 0-9 en el GV no alcanzó la significación 
estadística (p = 0,08). Igualmente, las diferencias entre grupos no llegaron a ser significativas. 
 Mitógeno Pokeweed: Es el mitógeno que en general sufrió menos 
influencia en el GV. Su SI aumentó en este grupo también hasta el mes 6 para posteriormente 
disminuir, aunque los cambios no fueron significativos intragrupo. En el GP se produjo un 
descenso que en el mes 12 alcanzó la significación estadística (p = 0,032 para la diferencia 0-
12). Los cambios intergrupos no fueron significativos. 
x Respuestas linfoproliferativas a antígenos comunes (Figura R.1.21.):
 Toxoide tetánico: Mientras que el SI en el GP no presentó 
modificaciones e incluso descendió en el mes 3 (p = 0,006), en el GV aumentó, sobre todo en 
los meses 3 y 9 (p = 0,008 entre el mes 0 y 3), aunque la vacunación antitetánica no se produjo 
hasta el mes 10. Las diferencias intergrupos no fueron significativas. 
 Antígenos del CMV: En general las respuestas proliferativas a los 
antígenos del CMV se mantuvieron estables durante el periodo de tratamiento, sin diferencias ni 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla R.1.25. Áreas bajo la curva neta (AUC) de las diferentes respuestas linfoproliferativas durante el periodo 
de tratamiento + vacuna o tratamiento + placebo (meses 0-12). Se expresan las medias y las desviaciones típicas
AUC índices de estimulación Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Fitohemaglutinina 0,5% 25,72 ± 202,62 83,86 ± 352,12 0,61 
Fitohemaglutinina 1% 71,83 ± 168,93 90,15 ± 168,04 0,78 
Anticuerpo anti-CD3 84,6 ± 134,85 113,02 ± 211,22 0,69 
Anticuerpos anti-CD3 + anti-CD28 95,7 ± 179 50,18 ± 310,69 0,65 
Mitógeno Pokeweed 19,49 ± 129,84 13,94 ± 121,35 0,91 
Toxoide Tetánico -45,23 ± 112,88 11,14 ± 38,43 0,1 
Antígenos de Citomegalovirus -5,43 ± 44,08 4 ± 23,04 0,5 
gp160 del VIH -4,88 ± 23,36 8,11 ± 25,08 0,15 
p24 del VIH -29,42 ± 67,75 8,05 ± 42,07 0,04 
Toxoide tetánico













































Figura R.1.21. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de las respuestas linfoproliferativas a 
antígenos comunes. Se representa la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: 
Grupo Vacunado; CMV: Citomegalovirus) 
x Respuestas linfoproliferativas a proteínas del VIH (Figura R.1.22.): 
 gp160: Las tendencias que presentaron ambos grupos fueron invertidas. 
Así, el GP presentó una tendencia a disminuir las respuestas proliferativas frente al VIH, 
mientras que en el GV se observó una tendencia a aumentarlas, aunque sin lograr la 
significación estadística. Así mismo, tampoco las diferencias entre grupos lograron la 
significación estadística. 
 p24: Se comportaron de forma similar a las anteriores, de forma que en 
el GV hubo una tendencia a aumentar las respuestas proliferativas frente a p24, mientras que en 
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el GP se mantuvieron e incluso disminuyeron. En este caso, las diferencias entre los meses 0 y 9 
intergrupos tuvieron tendencia a la significación estadística  (p = 0,059), y, sobre todo, el AUC 
fue significativamente mayor en el GV que en el GP (p = 0,04).
gp160






















































Figura R.1.22. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de las respuestas linfoproliferativas a 
antigénos del VIH. Se representa la media y el 95% del IC para cada determinación (Grupo Placebo; GV: Grupo 
Vacunado)
1.3.3.4. Respuestas CD8+ específicas frente al VIH
 Los cambios experimentados en las respuestas CD8+ específicas frente al VIH durante 
el periodo de tratamiento y vacuna o tratamiento y placebo se pueden observar en la Figura 
R.1.23. o en las Tablas R.1.26-27. 
Tabla R.1.26. Áreas bajo la curva neta (AUC) de las respuestas específicas CD8+ a diferentes antígenos del 
VIH durante el periodo de tratamiento + vacuna o tratamiento + placebo (meses 0-12). Se expone la media y la 
desviación típica de cada variable 
AUC respuestas CD8+ anti-VIH Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Respuestas CD8+ anti-VIH totales 3127,78 ± 8497,42 3018,54 ± 5832,76 0,97 
Nº péptidos -1,41 ± 12,48 2,42 ± 16,86 0,53 
Respuestas totales/péptidos 1052,46 ± 1386,9 344,11 ± 1727,31 0,27 
P24 1295,44 ± 3252,8 1015 ± 4055,1 0,85 
Small 915,42 ± 2649,48 639,54 ± 1328,22 0,74 
P 17 762,25 ± 3993,76 737,97 ± 1682,48 0,98 
Gag total 3330,96 ± 7617,87 2820,92 ± 5854,64 0,85 
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Respuestas CD8+ antiVIH totales














































































































































Figura R.1.23. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de las respuestas específicas CD8+
frente a diferentes antígenos del VIH. Se muestra la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo 
Placebo; GV: Grupo Vacunado; SFC: Células formadoras de Spots (Spots forming cells); CMSP: Células 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuestas CD8+ específicas antiVIH totales (magnitud de la respuesta): 
Presentaron a lo largo del periodo de tratamiento una cierta estabilidad, sin grandes cambios 
entre los meses estudiados, excepto un ascenso significativo entre el mes 0 y 3 en el GV (p = 
0,026), con un descenso posterior entre los meses 6 y 12 (p = 0,06). No se hallaron diferencias 
en los cambios entre los grupos. 
x Número de péptidos reconocidos (amplitud de la respuesta): Al igual que con 
las respuestas CD8+ anti-VIH totales, existió una tendencia en el GV a aumentar en los 6 
primeros meses y luego a disminuir. En este caso hubo significación estadística en el cambio 
entre los meses 6 y 12 (p = 0,041). Por otro lado, en el GP se produjo un descenso significativo 
entre los meses 3 y 6 (p = 0,039). De hecho, las tendencias invertidas en ambos grupos entre los 
meses 6 y 12 (aumento en el GP y descenso en el GV) fueron significativamente diferentes (p = 
0,022). 
x Cociente respuestas específicas CD8+ anti-VIH totales/número de péptidos: Al 
igual que las dos variables anteriores, aumentaron hasta el mes 6 y luego descendieron en el 
GV. El GP presentó una evolución similar, pero el ascenso se produjo hasta el mes 9 (p = 0,029 
para la diferencia 0-9 en GP y p = 0,072 para la diferencia 0-6 en GV; p = 0,046 para la 
diferencia 9-12 en GP y 0,025 para la diferencia 6-9 en GV). Nuevamente, las diferentes 
tendencias entre los meses 9 y 12 en los 2 grupos tuvieron tendencia a la significación 
estadística (p = 0,06).  
x Respuestas específicas anti-p24: Como el resto de respuestas específicas CD8+
anti-VIH, en el GV aumentaron ligeramente hasta el mes 6 para luego descender, siendo 
únicamente significativo el ascenso entre los meses 0 y 3 (p = 0,04). Los cambios entre los 
grupos no fueron significativamente diferentes.  
x Respuestas específicas anti-small: Al igual que las demás, presentaron una 
tendencia a aumentar en el GV hasta el mes 6 (p = 0,09 en la diferencia 3-6), y posteriormente 
disminuyeron (p = 0,043 diferencia 6-12). En el GP, se produjo un aumento significativo en el 
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mes 3 (p = 0,038) que luego descendió. Entre grupos, el descenso entre los meses 3 y 6 en GP y 
el ascenso en GV fueron significativamente diferentes (p = 0,03). 
x Respuestas específicas anti-p17: También en este caso se produjo una tendencia 
al aumento en el GV hasta el mes 3 (p = 0,017), con un descenso posterior, sobre todo a partir 
del mes 6 (p = 0,068 para la diferencia 6-12). Las diferencias entre grupos no fueron 
estadísticamente significativas.  
x Respuestas específicas anti-gag: Se repitió el patrón de ascenso en el GV entre 
los meses 0 y 6 (p = 0,041 para la diferencia 0-3) y el descenso posterior (p = 0,043 para la 
diferencia 6-12). En el GP se produjo un aumento con tendencia a la significación estadística 
entre los meses 0 y 3 (p = 0,062). Las diferencias entre grupos no fueron significativas.  
1.3.4. Efectos del calendario vacunal sobre la función tímica 
 Los cambios experimentados en los parámetros de función tímica en los pacientes 
durante el periodo de tratamiento se pueden ver en la Figura R.1.24. y en la Tabla R.1.28.
1.3.4.1. Copias de TRECs 
x TRECs/µL: En ambos grupos se produjo una tendencia al aumento en el número 
de TRECs/µL, aunque sólo alcanzó la significación estadística en el GP (p = 0,05 para la 
diferencia 0-12). No se detectaron diferencias significativas en los cambios entre los grupos. 
x TRECs por célula: Mientras que la tendencia del GP fue también a aumentar 
durante el periodo de tratamiento, a diferencia de los TRECs/µL en el GV se observó una 
disminución progresiva durante los primeros 12 meses. Sin embargo, ni los cambios intra ni 
intergrupos alcanzaron la significación estadística. 
1.3.4.2. Tejido tímico 
x Índice tímico: El índice tímico se mantuvo estable en ambos grupos a lo largo 
del periodo de tratamiento, sin diferencias ni dentro de cada grupo ni entre ellos. 
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x Volumen tímico: Ambos grupos presentaron una tendencia al aumento del 
volumen tímico medido en cm3, alcanzando la significación estadística en el GV (p = 0,035). No 
se hallaron diferencias entre grupos.
1.3.4.3. Poblaciones linfocitarias con fenotipo naïve 
 Ya se ha comentado su evolución durante el periodo de tratamiento en los apartados 
1.3.3.1 y 1.3.3.2.
TRECs/PL














































































Figura R.1.24. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) de los parámetros de función tímica.
Se muestra la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; TRECs:

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1.3.5. Efectos del calendario vacunal sobre el sistema IL-7/IL-7R 
1.3.5.1. Niveles séricos de IL-7 
 Aunque presentó una tendencia similar en ambos grupos a aumentar durante el periodo 
de tratamiento, no se establecieron diferencias significativas entre las muestras en los diferentes 
meses ni dentro de cada grupo ni entre los GP y GV.  
1.3.5.2. Expresión de IL-7R 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD127+: Se produjo en ambos grupos un aumento 
durante el periodo de tratamiento hasta el mes 6, momento en el que las tendencias parecieron 
invertirse, de modo que el GP presentó una tendencia al descenso, mientras que el GV siguió 
aumentando, con un decenso transitorio en el mes 9. El aumento en el GV tuvo una tendencia a 
la significación estadística (p = 0,077 para la diferencia 0-12). No se hallaron diferencias en los 
cambios entre los grupos. 
x Linfocitos CD4+CD45RO+CD127+: De igual manera que la población naïve,
aumentó durante todo el periodo de tratamiento en el GV y sólo hasta el mes 6 en el GP. El 
aumento en GV fue significativo (p = 0,01 para la diferencia 0-12), siéndolo prácticamente 
también los cambios globales entre grupos (p = 0,05 para las diferencias 0-12 entre grupos). 
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD127+: La evolución de esta población fue 
superponible a la anterior, pero en esta ocasión no se hallaron diferencias significativas en los 
cambios ni intra ni intergrupos. 
x Linfocitos CD8+CD45RO+CD127+: Al igual que el resto de poblaciones con el 
receptor CD127, se observó un aumento en el GV durante el tratamiento, sobre todo entre los 
meses 3 y 6 (p = 0,046), con una tendencia al descenso en el GP. Sin embargo, no se alcanzó la 
significación estadística en las diferencias entre grupos. 









































































































Figura R.1.25. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) del sistema IL-7/IL-7R. Se muestra la 
media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; CMSP: Células 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1.3.6. Efectos del calendario vacunal sobre las respuestas a los antígenos vacunales 
1.3.6.1. Respuesta a VHA 
 Se administraron dos dosis de VHA en el GV y dos dosis de placebo en el GP en los 
meses 4 y 10. Las respuestas humoral y celular en los diferentes meses en el GP y el GV se 
pueden ver en las Figuras R.1.26-R.1.27 y en las Tablas R.1.31.-R.1.32.
x Respuesta humoral 
 Como se comentó con anterioridad, basalmente un gran número de pacientes (76,9% del 
GP y 69,2% del GV) ya estaban inmunizados para el VHA, y lo estaban con títulos de 
anticuerpos situados en el límite superior del rango de detección del ensayo utilizado (100 
mUI/mL). A pesar de ello se observó que, desde el punto de vista cualtitativo, los 4 pacientes 
que no tenían anticuerpos protectores contra VHA en el grupo vacunado positivizaron su 
serología durante el periodo de tratamiento. Concretamente, uno de ellos presentó una hepatitis 
A clínica en el mes 2, antes de recibir la vacuna (mes 4 la primera dosis), teniendo ya serología 
positiva en el mes 3. De los otros tres pacientes, dos positivizaron con la primera dosis y el 
restante lo hizo tras la segunda (3/3, 100% de eficacia [95% IC: 29,24-100%]). Ninguno de los 






























































Figura R.1.26. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa al virus de la hepatitis A durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico 
(percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (VHA: Virus de 
la hepatitis A, Ac: Anticuerpos; GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
263
Resultados
Globalmente, el título de anticuerpos aumentó en el GV con tendencia a la significación 
estadística (p = 0,066) y no se modificó en el GP. Sin embargo, y recordando que el límite 
superior de detección era de 100 mUI/mL, los títulos obtenidos en el mes 12 no difirieron entre 
grupos (p = 0,17), ni tampoco los cocientes (que ejemplifica el aumento de los títulos entre dos 
determinaciones) entre los meses 3-6 ni 9-12 (p = 0,88 y 0,98 respectivamente).  
  Se halló una correlación negativa entre el aumento de la respuesta humoral entre los 
meses 0-12 y la edad (r = -0,511, p = 0,009). 
x Respuesta celular 








































































































Figura R.1.27. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al virus de la hepatitis A durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico 
(percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (VHA: Virus de 
la hepatitis A, GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Durante el periodo de tratamiento se determinó un aumento significativo de la respuesta 
celular para el VHA medida por ELISPOT entre los meses 9 y 12 (p = 0,028) en el GP, mientras 
que en el GV se observó una tendencia estadística a aumentar dicha respuesta entre los meses 0 
y 3 (p = 0,059). 
 No se observaron otras diferencias significativas ni intra ni intergrupos en la respuesta 
celular por ELISPOT o AMPLISPOT, ni cuantitativa ni cualitativa. 
 Por lo que respecta a los valores nulos/cero, éstos fueron el 26,4% / 7,7% y el 29,12% / 
9,3% para las respuestas por ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente.  
 Las correlación global entre la respuesta celular medida por ELISPOT y AMPLISPOT 
para VHA fue buena (p < 0,001), y para cada determinación también fue significativa (p < 
0,05), excepto para los meses 6 (p = 0,54) y 12 (p = 0,5). 
 No existió correlación entre las respuestas celular y humoral cuantitativas (p = 0,25 y 
0,5 para ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente).
1.3.6.2. Respuesta a VHB 
 Se administraron cuatro dosis de VHB en el GV y cuatro dosis de placebo en el GP en 
los meses 0, 1, 2 y 6. Las respuestas humoral y celular en los diferentes meses en el GP y el GV 
se pueden ver en las Figuras R.1.28-R.1.29 y en las Tablas R.1.33.-R.1.34.
x Respuesta humoral 
 Desde el punto de vista cuantitativo, en el GP el nivel de título de anticuerpos se 
mantuvo estable durante el periodo de tratamiento. Por el contrario, en el GV hubo un aumento 
significativo (p = 0,012) entre los niveles basales y el mes 3 (tras las tres primeras dosis 
vacunales) y un nuevo aumento, aunque sin llegar a la significación estadísitica (p = 0,093), 
entre los meses 6 y 9, tras la cuarta dosis vacunal de VHB, seguido de un descenso significativo 
posterior hasta el mes 12 (p = 0,008). Las razones de los títulos de anticuerpos entre los meses 
0-3, 6-9 y 0-12, es decir, los aumentos en el título de anticuerpos, fueron significativamente 


























































Figura R.1.28. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa al virus de la hepatitis B durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico 
(percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (VHB: Virus de 
la hepatitis B, Ac: Anticuerpos; HBsAg: Antígeno de superficie del VHB; GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
Cualitativamente, la proporción de pacientes con serología VHB positiva en el GP se 
mantuvo estable durante el periodo de tratamiento, mientras que en el GV, tras los tres primeros 
meses, el número de pacientes positivos pasó de 5 a 11 (aumento estadísticamente significativo, 
p = 0,031), manteniéndose dos pacientes negativos hasta el final de este periodo (respondieron 
6/8). La tasa de respondedores fue por tanto del 75% (95% IC: 34,9-96,82%). 
 Se halló una correlación negativa entre el aumento de la respuesta vacunal humoral 
entre los meses 6 y 9 y la edad en el GV (r = -0,436, p = 0,026).  
x Respuesta celular 
 Se detectó una tendencia a aumentar las respuestas celulares a VHB tras la vacunación 
en el GV (entre los meses 0 y 3), aunque estos aumentos no llegaron a ser significativos dentro 
del grupo y tampoco mostraron diferencias significativas con las tendencias observadas en el 
GP. Únicamente hallamos significación estadística en el aumento en la respuesta celular medida 
por ELISPOT entre los meses 0 y 6 (p = 0,036). El resto de variaciones no fueron significativas, 
ni cuantitativas ni cualitativas, incluyendo las razones entre las respuestas en los meses 0 y 3 (p 
= 0,3 y 0,83 para esas razones medias por ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente). 
267
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Figura R.1.29. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al virus de la hepatitis B durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico 
(percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (VHB: Virus de 
la hepatitis B, GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células 
mononucleares de sangre periférica) 
 Por lo que respecta a valores nulos/cero, éstos fueron el 26,4% / 34,1% y el 29,12% / 
36,8% para ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente. 
Cuando se analizó la correlación existente entre las respuestas celulares medidas por 
ELISPOT y AMPLISPOT para el VHB, hallamos que, ni globalmente (p = 0,096), ni para 
ninguna de las determinaciones (desde el mes 0 al 18) fue significativa, presentando únicamente 
una tendencia en el caso del mes 9 (p = 0,08). Las respuestas humorales y celulares, por el 
contrario, sí se correlacionaron globalmente, tanto con ELISPOT (r = 0,31, p < 0,001) como por 
AMPLISPOT (r = 0,18, p = 0,042).   
 Finalmente, el aumento de la respuesta celular por ELISPOT y AMPLISPOT entre los 
meses 0 y 3 se correlacionó positivamente con el nadir de linfocitos T CD4+ (r = 0,780, p = 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1.3.6.3. Respuesta a gripe 
 Se administró una dosis de vacuna de la gripe en el GV y una dosis de placebo en el GP 
en el mes 1. Sólo se analizaron las respuestas celulares (Figura R.1.30 y Tablas R.1.35.-
R.1.36.).
 En el GV se detectó un aumento en la respuesta celular frente a gripe medida por 
ELISPOT y AMPLISPOT, tanto de forma cuantitativa como cualitativa, entre los meses 0 y 3. 
Sin embargo, únicamente la valoración cuantitativa por ELISPOT alcanzó la significación 
estadística (p = 0,012). Este aumento, representado por el cociente entre los títulos de la 
respuesta en los meses 0 y 3, fue significativamente mayor en el grupo vacunado, con tendencia 
a la significación estadística (p = 0,071). El resto de cambios y variaciones no fueron 
significativos.








































































































Figura R.1.30. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al virus de la gripe durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico 
(percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Por lo que respecta a valores nulos/cero, éstos fueron del 14,8% / 9,9% y el 18,3% / 
12,6% para ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente. 
Al analizar las correlaciones entre la respuestas celulares frente a gripe medidas por 
ELISPOT o AMPLISPOT, globalmente fueron significativas (p < 0,001, r = 0,4), aunque por 
determinaciones sólo fueron significativas en los meses 0 y 9 (p = 0,012 y < 0,001 
respectivamente), con una tendencia a ser significativa en el mes 18 (p = 0,065) y resultando no 
significativas para los meses 3, 6 y 15. 
 Se halló una correlación negativa entre el aumento de la respuesta celular medida por 
ELISPOT entre los meses 0 y 3 y la edad (r = -0,525, p = 0,012). No se halló correlación con las 
respuestas por AMPLISPOT (p = 0,38). 
1.3.6.4. Respuesta a varicela 
 Se administraron dos dosis de vacuna de la varicela en el GV y dos dosis de placebo en 
el GP en los meses 4 y 6. Las respuestas humoral y celular en los diferentes meses en el GP y el 
GV se pueden ver en las Figuras R.1.31-R.1.32. y en las Tablas R.1.37.-R.1.38.
x Respuesta humoral 




































 Desde el punto de vista cualitativo, basalmente todos los pacientes excepto dos del GP 
tenían serología positiva para el VVZ. A lo largo de los 12 meses de tratamiento, uno de esos 
pacientes “seroconvirtió” y presentó títulos positivos sin haber recibido vacuna ni haber pasado 
Figura R.1.31. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa al VVZ durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y 
parada (meses 12-18). Se expone el 
número de pacientes positivos (VVZ: Virus 




una enfermedad relacionada clínicamente aparente. No se pudieron demostrar diferencias entre 
grupos respecto a la respuesta humoral a VVZ. 
x Respuesta celular 
 La respuesta celular para VVZ presentó cambios significativos por AMPLISPOT en el 
GP entre los meses 3 y 6, cuando se produjo un descenso (p = 0,025) y entre el 6 y el 9, cuando 
aumentó (p = 0,015). Dichos cambios no se produjeron en la medida por ELISPOT. Por otro 
lado, en el GV se observó un aumento significativo por AMPLISPOT entre los meses 6 y 9 (p = 
0,028) y también en cuanto a la proporción de pacientes con respuesta celular positiva por el 
mismo método (de 6 a 9, aunque no fue significativo).   





























































































Figura R.1.32. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al VVZ durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 25 y 
75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (VVZ: Virus varicela zoster; GP: 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 No se hallaron diferencias significativas entre grupos en el cambio de respuesta entre 
los meses 3 y 6 ó 6 y 9, periodos en los que se administró la vacuna al GV, valorados mediante 
los cocientes de los títulos obtenidos en cada mes. 
El 14,8% / 16,5% y el 18,3% / 18,1% de las determinaciones fueron valores nulos/cero 
fueron para ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente. 
 Respecto a la correlación de la respuesta celular medida mediante ELISPOT y 
AMPLISPOT, aunque globalmente fue significativa (p = 0,008, r = 0,22), por determinaciones 
únicamente fue significativa en el mes 12 (p = 0,044). Para el resto de determinaciones no se 
halló correlación significativa (p > 0,1).  
 Se halló una correlación negativa entre la edad y el aumento de respuesta celular medida 
por AMPLISPOT entre los meses 3 y 6 (r = -0,599, p = 0,005). 
1.3.6.5. Respuesta a parotiditis 
 Se administró una dosis de vacuna triple vírica en el GV, que incluye la vacuna frente al 
virus de la parotiditis, y una dosis de placebo en el GP en el mes 8. Las respuestas humoral y 
celular en los diferentes meses en el GP y el GV se pueden ver en las Figuras R.1.33-R.1.34. y 
en las Tablas R.1.39.-R.1.40.
x Respuesta humoral 




































Figura R.1.33. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa al virus parotiditis 
durante los periodos de tratamiento (meses 
0-12) y parada (meses 12-18). Se expone el 
número de pacientes positivos (GP Grupo 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Los 13 pacientes del GP tenían serología positiva para el virus parotiditis. Uno de ellos 
dio un valor negativo en el mes 12, aunque posteriormente volvió a positivizar. De los pacientes 
del GV, sólo 1 presentaba títulos negativos de anticuerpos contra el virus parotiditis. Tras la 
administración de la vacuna triple vírica en el mes 8, seroconvirtió y mostró títulos contra este 
virus (mes 9). 
x Respuesta celular 


































































































Figura R.1.34. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al virus parotitidis durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico 
(percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo 
Placebo; GV: Grupo Vacunado; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares de sangre 
periférica)
   
 Cuando se analizó la respuesta celular al virus parotiditis no se hallaron cambios 
significativos en el GP, aunque en la medida por ELISPOT había una tendencia a un aumento 
entre los meses 0 y 3 (p = 0,075). En el GV no se detectaron cambios significativos entre los 
meses 6 y 9, secundarios a la administración de la vacuna. Aunque por AMPLISPOT se detectó 
277
Resultados
un aumento de la respuesta tanto cuantitativa como cualitativa (pasando de 6 a 9 pacientes 
positivos) en este periodo, éstos no fueron significativos (p = 0,26 y 0,37 respectivamente). De 
hecho, sólo se hallaron cambios significativos entre los meses 0-6 y 0-9, con aumentos de la 
respuesta por ELISPOT (p = 0,038 y 0,032 respectivamente). 
No se detectaron cambios en el grado de variación de la respuesta entre los meses 6 y 9 
entre grupos (p = 0,66 y 0,16 por ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente). 
Los valores nulos/cero supusieron el 14,8% / 22,5% y el 18,3% / 18,1% de las 
determinaciones para ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente. 
 Cuando se analizó la correlación entre las respuestas medidas por ELISPOT y 
AMPLISPOT para el virus parotiditis se observó que, aunque globalmente tenían una buena 
correlación (p < 0,001, r = 0,33), en el análisis por determinaciones sólo existía una correlación 
significativa para los meses 9 (p = 0,016) y 3 (p = 0,009), y una tendencia en el mes 18 (p = 
0,058). Para el resto de determinaciones no se halló una correlación significativa entre las dos 
medidas de respuesta celular frente parotiditis. 
1.3.6.6. Respuesta a rubéola 
Se administró una dosis de vacuna triple vírica en el GV, que incluye la vacuna frente al 
virus de la rubéola, y una dosis de placebo en el GP en el mes 8. Sólo se analizó la respuesta 
humoral (Figura R.1.35. y en las Tablas R.1.41.-R.1.42.).
 Durante los 12 meses de tratamiento se observó en el GP un descenso progresivo en el 
título de anticuerpos anti-rubéola que alcanzó la significación estadística entre los meses 0 y 3 
(p = 0,005) y 9 y 12 (p = 0,013). Sin embargo, este descenso supuso en un único caso y de 
forma transitoria (en el mes 3) una caída por debajo de los títulos considerados como 
protectores o de positividad (5 UI/mL). En el GV también se produjo este descenso, también 
significativo entre los meses 0 y 3 (p = 0,025) y con negatividad cualitativa para dos pacientes 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.1.35. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa al virus rubéola durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 
25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo Placebo; GV: 
Grupo Vacunado; Ac: Anticuerpos) 
Tras la administración de la vacuna en el GV se produjo un aumento del título de 
anticuerpos significativo estadísticamente (p = 0,004 entre los meses 0 y 9), con un aumento de 
1,3 veces (valor mediano). El incremento del título fue significativamente diferente al hallado 
en el GP (p < 0,001). 
Se halló una correlación negativa entre la edad y el aumento de respuesta vacunal 
humoral a rubéola entre los meses 6 y 9 (r = -0,399, p = 0,048).  
1.3.6.7. Respuesta a sarampión
 Se administró una dosis de vacuna triple vírica en el GV, que incluye la vacuna frente al 
virus del sarampión, y una dosis de placebo en el GP en el mes 8. Las respuestas humoral y 
celular en los diferentes meses en el GP y el GV se pueden ver en las Figuras R.1.36-R.1.37. y 
en las Tablas R.1.43.-R.1.44.
x Respuesta humoral 
 El 100% de los pacientes en el GP y el GV tenían una serología positiva para 
sarampión, y así se mantuvieron durante el periodo de tratamiento.  
280
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x Respuesta celular 
 La evaluación de la respuesta celular por ELISPOT mostró en el GV un aumento 
significativo (p = 0,038) entre los meses 0 y 3. Además de ésta, otras dos variaciones con 
tendencia a la significación estadística se produjeron durante el periodo de tratamiento en ambos 
grupos, en sentido contrario, entre los meses 9 y 12: una tendencia a aumentar en el GP (p = 
0,068) y una tendencia a disminuir en el GV (p = 0,08). 
 No se hallaron diferencias significativas en los cambios de respuesta celular entre 
grupos por ELISPOT o AMPLISPOT entre los meses 6 y 9 (la vacuna de sarampión se 
administraba en el mes 8). Tampoco se vieron cambios a nivel cualitativo. Únicamente fue 
significativamente diferente la razón entre los meses 9 y 12 entre grupos medida por 
AMPLISPOT (p = 0,027). 
Por lo que respecta a valores nulos/cero, éstos fueron el 15,38% / 36,3% y el 17,58% / 
49,5% de las determinaciones por ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente, lo que supone 
más de un 50% y casi un 70% respectivamente de los valores. 
 Al analizar las correlaciones en las mediciones con ELISPOT y AMPLISPOT para la 
respuesta celular de sarampión, aunque globalmente la transformación logarítmica de las 
variables tuviese una correlación significativa (p = 0,007, r = 0,42), en el análisis por meses 
únicamente las determinaciones realizadas en el mes 12 mostraron una correlación significativa 
(p = 0,008), mientras que en el resto no se halló (p > 0,1). 
Figura R.1.36. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa al virus sarampión 
durante los periodos de tratamiento (meses 
0-12) y parada (meses 12-18). Se expone el 
número de pacientes positivos (GP Grupo 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.1.37. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al sarampión durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 25 y 
75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo 
Vacunado; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares de sangre periférica) 
1.3.6.8. Respuesta a neumococo 
 Se administró una dosis de vacuna anti-neumocócica en el GV y una dosis de placebo 
en el GP en el mes 2. Las respuestas humoral y celular en los diferentes meses en el GP y el GV 
se pueden ver en las Figuras R.1.38.-R.1.39. y en las Tablas R.1.45.-R.1.46.
x Respuesta humoral 
 En el GP no se observaron cambios significativos durante el periodo de tratamiento en 
la respuesta humoral a neumococo, ni cuantitativa ni cualitativa. Por el contrario, en el GV, 
siguiendo a la vacunación (mes 2) se observó un aumento significativo en el título de 
anticuerpos (p = 0,019), con una mediana de aumento de 1,25 veces (rango intercuartílico 0,95-
5,83), significativamente diferente del cambio en el GP en el mismo periodo (p = 0,033). 
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Posteriormente se produjo un descenso significativo del título de anticuerpos en el GV hasta el 
mes 12 (p = 0,007), pero manteniendo en ese momento un título significativamente superior al 
del mes 0 (p = 0,036). 
Cualitativamente, tras la vacunación (entre los meses 0 y 3) el 30% de los pacientes 


















































Figura R.1.38. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a neumococo durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 
25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo Placebo; GV: 
Grupo Vacunado; Ac: Anticuerpos) 
x Respuesta celular 
Se detectó un aumento significativo en la respuesta entre el mes 9 y 12 en el GP por 
ELISPOT (p = 0,038). Ningún otro cambio alcanzó la significación estadística, ni cuantitativo 
ni cualitativo, incluyendo el cambio en el GV entre los meses 0 y 3.  
 Los valores nulos/cero fueron el 14,8% / 37,4% y de 18,13% / 37,4% de las mediciones 
por ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente.  
 El análisis de las correlaciones entre la respuesta humoral y las respuestas celulares no 
fue significativo (p > 0,1). Tampoco hubo correlación entre los resultados obtenidos por 
ELISPOT y AMPLISPOT para ninguno de los meses (p > 0,1). Cuando se analizaron 
globalmente todas las determinaciones, el logaritmo de las respuestas celulares sí llego a 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.1.39. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al neumococo durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 25 y 
75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo 
Vacunado; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares de sangre periférica) 
1.3.6.9. Respuesta a tétanos 
Se administró una dosis de vacuna Td (tétanos-difteria) en el GV, que incluye la vacuna 
antitetánica, y una dosis de placebo en el GP en el mes 10. Las respuestas humoral y celular en 
los diferentes meses en el GP y el GV se pueden ver en las Figuras R.1.40.-R.1.41. y en las 
Tablas R.1.47.-R.1.48.
x Respuesta humoral 
 En el GV se produjo tras la vacunación antitetánica (mes 10) un aumento significativo 
del título de anticuerpos (p = 0,006), con una razón mediana de 4,38 veces (rango intetcuartílico 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 Cualitativamente, 11 de los pacientes vacunados eran seropositivos para tétanos y los 2 
























































Figura R.1.40. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 25 y 
75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo 
Vacunado; Ac: Anticuerpos) 
x Respuesta celular 
 El único cambio significativo que se halló en el análisis de la respuesta celular a tétanos 
fue un incremento en el GP, tanto por ELISPOT (p = 0,074) como por AMPLISPOT (p = 
0,028), entre los meses 0 y 3. No se detectaron otros cambios significativos ni intragrupos ni 
intergrupos, ni cuantitativos ni cualitativos; tampoco un aumento de la respuesta significativo 
entre los meses 9 y 12, ni diferencias en la razón entre grupos (p = 0,2 y 0,21 para la 
comparación entre razones medidas por ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente).  
 Los valores nulos/cero fueron el 14,8% / 34,21% y 18,1% / 33% de las determinaciones 
por ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente.  
Al analizar la correlación entre las respuestas celulares para tétanos medidas por 
ELISPOT y AMPLISPOT hallamos ausencia de correlación significativa para todas las 
determinaciones. Únicamente las determinaciones realizadas en el mes 15 presentaban una 
tendencia a la significación (p = 0,083). Cuando se realizó el análisis global con todas las 
determinaciones, tampoco se hallaron correlaciones entre ellas, y la comparación de la 
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transformación logarítmica sólo mostró una tendencia a la significación (p = 0,056). Tampoco 
se halló correlación entre las respuestas humorales y celulares (p > 0,1). 































































































Figura R.1.41. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 25 y 
75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo 
Vacunado; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares de sangre periférica) 
1.3.6.10. Respuesta a difteria 
Se administró una dosis de vacuna Td (tétanos-difteria) en el GV, que incluye la vacuna 
antidiftérica, y una dosis de placebo en el GP en el mes 10. Sólo se evaluó la respuesta humoral 
(Figura R.1.42. y en la Tabla R.1.49.).
Entre los meses 0 y 12 se produjo un aumento del título de anticuerpos significativo en 
los dos grupos (p = 0,042 y 0,018 para GP y GV respectivamente). Dicho incremento fue mayor 
en el GV (aunque no alcanzó a ser significativamente diferente al aumento conseguido en el GP, 




















































Figura R.1.42. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a difteria durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se exponen la mediana y el rango intercuartílico (percentiles 25 y 
75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo 
Vacunado; Ac: Anticuerpos) 
   
Desde el punto de vista cualitativo, también aumentó el número de pacientes positivos 
en los dos grupos, pero sólo con tendencia a la significación estadística en el GV, donde pasó de 
3 a 8 (p = 0,063). La tasa de respuestas a la vacunación de difteria fueron del 50% (5/10) (95% 
IC: 18,7-81,3%). 
Tabla R.1.49. Respuesta inmune humoral frente a difteria, tanto cuantitativa como cualitativa. Para los valores 
cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de pacientes positivos y 
el porcentaje que suponen respecto a su grupo
Grupo Placebo Grupo Vacunado 
Respuesta a difteria 
Mes 0 Mes 12 P Mes 0 Mes 12 P














Humoral cualitativa 1 (7,7) 5 (38,5) 0,12 3 (23,1) 8 (61,5) 0,063 -
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1.4. CAMBIOS TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL TRATAMIENTO
1.4.1. Generalidades  
Tras haber recibido los 12 meses de tratamiento y vacunas (GV) o tratamiento y placebo 
(GP), los pacientes suspendían el TARGA que estaban recibiendo. En este punto, y como se 
comentó con anterioridad, el análisis se limitó a 25 pacientes y no 26, pues un paciente del GP 
tuvo una pérdida de seguimiento en el mes 9 por exitus.
La suspensión en el mes 12 se hizo retirando de forma simultánea todos los fármacos 
antirretrovirales, excepto en aquellos pacientes que tomaban efavirenz o nevirapina (7 en el GP, 
4 en el GV), en los que estos fármacos se suspendieron 5 días antes que el resto. 
Ninguno de los pacientes experimentó efectos secundarios en el periodo sin TARGA. 
No refirieron sintomatología alguna relacionada con un síndrome retroviral agudo ni 
presentaron infecciones comunitarias u oportunistas. 
De los 25 pacientes, sólo uno (GV) tuvo que reiniciar el TARGA en el mes 18 por haber 
caído por debajo de los 350 linfocitos T CD4+/mm3 (180 linfocitos T CD4+/mm3 en el mes 17). 
Tampoco este paciente presentó efectos secundarios atribuibles a la inmunosupresión. 
Otro de los pacientes (GV) voluntariamente reinició el TARGA en el mes 15.   
1.4.2. Cambios en la carga viral 
1.4.2.1. Rebote viral 
Los 25 pacientes presentaron un rebote de la CV al interrumpir el TARGA.  
Cuando se compararon los rebotes que sufrieron el GP y el GV, aunque fue mayor en el 
GV, en ninguna de las variables virológicas estudiadas (CV en el primer mes (mes 13), CV en el 
último mes (mes 18), CV en el resto de los meses de parada, CV pico, mes de CV pico o AUC 






















































































































































Figura R.1.43. Cargas virales durante el tratamiento y en el rebote de los pacientes en los grupos 
vacunado y placebo.
Cuando se analizó la proporción de pacientes que al final del estudio tenían menos de 
5000 copias/mL, criterio descrito en el protocolo para reiniciar el TARGA en el mes 18, se halló 
que no hubo diferencias entre los grupos: sólo 1 paciente en el GP (0,083, 95% IC 0,0021-0,38) 
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y 2 en el GV (0,154, 95% IC 0,019-0,45) estuvieron por debajo de esa cifra en el mes 18 (p = 1, 
test exacto de Fisher; RR 1,85 [95% IC 0,19-17,85]).  
 El rebote viral no se correlacionó con el nadir de linfocitos T CD4+ (ni en porcentaje ni 



































































Figura R.1.44. Cargas virales durante el tratamiento y en el rebote de los grupos vacunado y 
placebo (GP: Grupo placebo; GV: Grupo vacunado). Se muestran la media y el 95% del IC de 
cada determinación 













Figura R.1.45. Comparación de las 
cargas virales pico tras el rebote 
entre los GP y GV (GP: Grupo 
placebo; GV: Grupo vacunado)
293
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Tabla R.1.50. Comparación de variables virológicas en el rebote entre los grupos vacunado y 
placebo. Se exponen la media y la desviación típica de las variables 
Variables virológicas en el rebote Grupo placebo  Grupo vacunado  P
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 3,76 ± 1,56 4,52 ± 1,03 0,18 
Carga viral mes 18 (copias/mL log10) 4,36 ± 0,73 4,38 ± 0,71 0,94 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,9 ± 0,83 4,97 ± 0,61 0,83 
Mes de carga viral pico 15,67 ± 2,35 14,38 ± 1,5 0,12 
Área neta bajo la curva de carga viral en el rebote 10,23 ± 4,39 11,99 ± 3,89 0,3 
1.4.2.2. Mutaciones en el virus de rebote  
Tabla R.1.50. Mutaciones halladas en el genotipado del virus en la primera carga viral del rebote y su 
interpretación (TARGA: Tratamiento antiretroviral de alta eficacia; TI: Transcriptasa Inversa, 3TC: Lamivudina; ABC: 
Abacavir; NFV: Nelfinavir; D4T: Didanosina; AZT: Zidovudina; DDI: Didanosina; EFV: Efavirenz; TFV: Tenofovir; LPV/r: 
Lopinavir/ritonavir; NVP: Nevirapina; S: Sensible)






4 3TC+ABC+NFV - L33I, L63P, A71T, V77 I, I93L S
5 3TC+ABC+AZT - L63P S
6 D4T+DDI+NEV - L63P S
7 3TC+AZT+EFV - - S
9 3TC+ABC+NFV M41L, T215 L10I, L63P, A71T, V77I, I93L S intermedia a D4T y AZT 
10 3TC+AZT+EFV - M36I S
11 3TC+ TFV+ LPV/r Pérdida seguimiento mes 9 
13 3TC+TFV+NVP - L63P, V77I, I93L S
14 3TC+DDI+NFV No realizado 
17 3TC+AZT+EFV V118I L63P, A71V, I93L S
18 3TC+AZT+EFV P225H L63P, I93L S intermedia a EFV 
19 3TC+D4T+NFV G333E L63P S
25 3TC+AZT+NVP - L10V, L33V S
Grupo vacunado 
1 3TC+ABC+NFV - B77I S
2 3TC+LPV/r+D4T - L63P S
3 3TC+AZT+EFV - L63P, I93L S
8 3TC+DDI+NFV T69S L10I, M36I, L63T S
12 3TC+DDI+NFV G333E M36I, L63P, I93L S
15 D4T+DDI+NVP No realizado 
16 3TC+TFV+EFV - L63P, I93L, V77I S
20 3TC+AZY+EFV Virus no amplificable 
21 3TC+ABC+NFV - L63P S
22 D4T+DDI+NFV - L63P, A71T, V77I, I93L S
23 3TC+DDI+NFV T69N K20I, M36I, L63P S
24 3TC+DDI+NFV - - S
26 3TC+DDI+NFV - A71T, V77I, I93L S
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De los 25 pacientes que suspendieron el tratamiento, se pudo realizar un genotipado de 
la primera CV que rebotaba en 22 pacientes (11 GV y 11 GP). Éste se realizó en el mes 13 en 16 
de los casos (6 GP y 10 GV) y en el mes 14 en los 6 restantes (5 GP y 1 GV). Se encontraron 
mutaciones en el gen de la retrotranscriptasa en 7 pacientes (4 GP y 3 GV) y en el gen de la 
proteasa en 21 pacientes (10 GP y 11 GV). Éstas fueron mayoritariamente polimorfismos que se 
consideran no confieren resistencia, excepto en un paciente en el que una mutación en la 
retrotranscriptasa confería sensibilidad intermedia al efavirenz (GP), y en otro paciente (GP) 
con mutaciones que conferían sensibilidad intermedia a estavudina y zidovudina (Tabla
R.1.50.).
1.4.3. Cambios en el sistema inmune 
1.4.3.1. Subpoblaciones linfocitarias 
 Los cambios experimentados por las diferentes poblaciones linfocitarias tras suspender 
el TARGA se pueden observar en las Figuras R.1.46.-R.1.53. y en las Tablas R.1.51.-R.1.52.
x Linfocitos totales: En el GP se produjo un ascenso inicial significativo hasta el 
mes 15 (p = 0,046), con un descenso posterior hasta el mes 18 (p = 0,027), mientras que en el 
GV no se observó esta tendencia, sino que incluso desde el mes 14 se experimentó un ascenso 
progresivo aunque sin significación estadística. Al comparar entre grupos, se observó una 
tendencia a la significación estadística en los cambios producidos en estas dos mitades: entre los 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla R.1.52. Áreas netas bajo la curva de las diferentes subpoblaciones linfocitarias y las subpoblaciones en 
proliferación tras la interrupción del tratamiento. Se muestran las medias y las desviaciones típicas de cada 
variable
Subpoblaciones linfocitarias Grupo placebo Grupo vacunado P
Linfocitos totales 882,08 ± 1970,55 357 ± 3234,05 0,63 
CD4+ -52,41 ± 19,84 -36,18 ± 29,61 0,12 
CD8+ 52,46 ± 35,81 50,34 ± 49,77 0,9 
Cociente CD4+/CD8+ -2,49 ± 1,14 -2,25 ± 1,97 0,71 
CD4+CD28+ -15,89 ± 18,57 -0,34 ± 16,31 0,036 
CD4+CD28-CD57+ 6,97 ± 17,75 -2,9 ± 15,19 0,15 
CD4+CD38+ 33,02 ± 54,39 4,99 ± 64,95 0,26 
CD4+CD38+HLADR+ 14,83 ± 9,89 5,12 ± 16,84 0,096 
CD4+CD45RA+CD45RO+ 13,17 ± 16,22 -18,88 ± 34,11 0,007 
CD4+CD45RA+CD45RO- 2,86 ± 46,55 4,8 ± 38 0,91 
CD4+CD45RA+CD62L+ -3,55 ± 56,02 9,14 ± 63,19 0,6 
CD4+CD45RA-CD45RO+ -12,21 ± 41,45 11,39 ± 42,4 0,17 
CD4+CXCR4+ -15,79 ± 92,97 -48,73 ± 187,17 0,58 
CD4+CCR5+ 4,23 ± 12,16 -0,88 ± 16,38 0,39 
CD8+CD28+ -47,64 ± 25,1 -56,75 ± 71,75 0,67 
CD8+CD28-CD57+ 1,99 ± 32,3 -13,91 ± 52,13 0,37 
CD8+CD38+ 117,2 ± 38,34 97,56 ± 96,85 0,51 
CD8+CD38+HLADR+ 92,88 ± 45,36 96,32 ± 83,19 0,9 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 28,05 ± 38,28 -19,26 ± 50,37 0,015 
CD8+CD45RA+CD45RO- -60,3 ± 26,81 -58,82 ± 42,12 0,92 
CD8+CD45RA+CD62L+ -34,10 ± 31,09 -28,88 ± 65,23 0,27 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 34,74 ± 29,57 80,12 ± 43,31 0,006 
CD8+CXCR4+ -49,52 ± 70,89 -80,90 ± 140,78 0,49 
CD8+CCR5+ 7,06 ± 33,58 3,65 ± 38,83 0,82 
CD4+CD25+ -2,13 ± 8,88 -3,32 ± 17,57 0,83 
CD3+Ki-67+ 12,25 ± 6,84 16,9 ± 16,11 0,36 
CD4+Ki-67+ -0,83 ± 4,12 -1,51 ± 10,64 0,84 
CD8+Ki-67+ 10,42 ± 7,03 17,25 ± 26,19 0,38 
CD4+CD45RA+Ki-67+ -2,37 ± 3,46 3,3 ± 12,59 0,15 
CD8+CD45RA+Ki-67+ -1,8 ± 12,12 7,86 ± 20,86 0,17 
x Linfocitos CD4+: En ambos grupos se produjo el mismo cambio tras la retirada 
del tratamiento: una disminución significativa en la población de linfocitos CD4+, sobre todo en 
los tres primeros meses (diferencia 12-15 significativa en ambos grupos, con p < 0,001 y 0,015 
para GP y GV respectivamente), estabilizándose después hasta el mes 18 (diferencias 15-18 no 
significativas, con p = 0,34 y 0,69 para GP y GV respectivamente). La diferencia final 0-18 y 
12-18 fue significativa en ambos grupos (p < 0,001 y 0,001 para GP y GV en la diferencia 0-18 
y p < 0,001 y 0,038 para GP y GV en la diferencia 12-18). Cuando se comparon los cambios 
entre grupos, se pudo observar que la caída de esta población fue mayor en el GP, básicamente a 
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expensas de una mayor pendiente de caída entre los meses 12 y 16 (p = 0,015 para la diferencia 
12-16 entre grupos), aunque el AUC resultante de la evolución de la población entre los meses 
12-18 no fue significativamente diferente entre los grupos (p = 0,12). Cuando se analizó la caída 
porcentual de la proporción de linfocitos T CD4+ de cada grupo entre los meses 12 y 13 (primer 
mes tras la parada) y 12-18 (tras los 6 meses de parada) no se encontraron tampoco diferencias 
significativas (p = 0,92 y 0,41 respectivamente). 
No se hallaron correlaciones entre la magnitud de la caída inicial de los linfocitos T 
CD4+ tras la interrupción y la edad de los pacientes (p = 0,96 para la correlación entre la edad a 
la inclusión y el porcentaje de caída entre los meses 12 y 14), ni con la magnitud del rebote (p > 
0,1), pero sí se halló una correlación negativa con el porcentaje de linfocitos T CD4+ nadir (p = 
0,029, r = -0,477), de forma que cuanto más alto era el nadir, menor fue la caída, y positiva con 
los linfocitos T CD4+ en el mes 12: cuanto mayor fue el porcentaje de linfocitos T CD4+ en el 
mes 12, mayor fue la caída (p = 0,007, r = 0,529 en la correlación entre el porcentaje de 
linfocitos T CD4+ en el mes 12 y el AUC entre los meses 12 y 18) y también con la ganancia de 
linfocitos T CD4+ desde el nadir hasta la interrupción (p = 0,001, r = 0,615 en la correlación 
entre el porcentaje de linfocitos T CD4+ en el mes 12 y el AUC entre los meses 12 y 18). 
Como se comentó en el diseño del estudio, los pacientes que disminuían por debajo de 
los 350 linfocitos T CD4+/mm3 dentro de los primeros 6 meses tras la parada del tratamiento 
debían reiniciar el TARGA. Sólo un paciente en el GV llegó a tal cifra en el mes 17, no 
estableciéndose por tanto diferencias significativas entre grupos a este respecto (p = 1). Cuando 
se analizó por medio de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier los pacientes que cayeron en 
al menos una determinación por debajo de 500 linfocitos T CD4+/mm3 totales a partir del mes 
12 tampoco se hallaron diferencias significativas (p = 0,73) (Figura R.1.46.).
x Linfocitos CD8+: El comportamiento de esta subpoblación tras la parada fue el 
contrario a la subpoblación linfocitaria CD4+. Se produjo un aumento significativo en ambos 
grupos, sobre todo en los tres primeros meses (diferencia 12-15 significativa en ambos grupos, 
con p < 0,001 y 0,003 para GP y GV, respectivamente), estabilizándose después hasta el mes 18 
(diferencias 15-18 no significativas, con p = 0,85 y 0,94 para GP y GV, respectivamente). La 
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diferencia final 0-18 y 12-18 fue prácticamente significativa en ambos grupos (p = 0,11 y 0,013 
para GP y GV en la diferencia 0-18, y p = 0,002 y 0,003 para GP y GV en la diferencia 12-18). 
Cuando se compararon los cambios entre grupos, se pudo observar que el aumento de esta 
población fue mayor en el GP, básicamente a expensas de una mayor pendiente de subida entre 
los meses 13 y 14 (p = 0,034), aunque el AUC resultante de la evolución de la población entre 
los meses 12-18 no fue significativamente diferente entre los grupos (p = 0,9). 
<500 CD4+ >500 CD4+
 GP
 GV









































Figura R.1.46. Curva de Kaplan Meier en la que se observa la proporción de pacientes que permanecieron con 
una cifra de linfocitos T CD4+ totales superior a 500 células/mm3 tras la interrupción de tratamiento (mes 12) 
hasta el fin del protocolo (mes 18) (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
x Cociente CD4+/CD8+: Reflejando los cambios antagónicos en estas poblaciones 
tras la interrupción, el cociente entre ellas disminuyó al suspender el TARGA en ambos grupos. 
Los mayores cambios se produjeron sobre todo en los tres primeros meses (diferencia 12-15 
significativa en ambos grupos, con p < 0,001 y 0,004 para GP y GV respectivamente), 
estabilizándose después hasta el mes 18 (diferencias 15-18 no significativas, con p = 0,74 y 0,37 
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para GP y GV respectivamente). La diferencia final 0-18 y 12-18 fue significativa en ambos 
grupos (p = 0,025 y < 0,001 para GP y GV en la diferencia 0-18 y p < 0,001 y 0,003 para GP y 


















































































































































































Figura R.1.47. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos totales, CD4+, CD8+ y su cociente. Se muestran la media y el 95% del IC 
para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; CMSP: Células Mononucleares de Sangre 
Periférica) 
x Linfocitos CD4+CD28+: En el GP se observó un descenso significativo entre el 
mes 12 y 13 (p = 0,04), con tendencia a ser significativamente mayor que el del GV (p = 0,057). 
Posteriormente no se produjeron cambios significativos en esta población ni intra ni intergrupos, 




x Linfocitos CD4+CD28-CD57+: En el GP se produjo un aumento casi 
significativo entre el mes 12 y 13 (p = 0,053), significativamente superior al cambio en el GV (p 
= 0,025). Posteriormente no se produjeron cambios significativos ni intra ni intergrupos.  
x Linfocitos CD4+CD38+: En ambos grupos se halló un aumento de esta 
subpoblación tras la interrupción del TARGA. Respecto al mes de inicio del estudio, el aumento 
fue significativo en ambos grupos (p = 0,021 y 0,041 para GP y GV, respectivamente). Sin 
embargo, en el GP el aumento fue mayor (p = 0,008 para la diferencia 12-18), mientras que en 
el GV fue menor y no significativo (p = 0,91). Sin embargo, ni la diferencia entre estas 























































































































































































































Figura R.1.48. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+CD28+, CD4+CD28-CD57+, CD4+CD38+ y CD4+CD38+HLADR+. Se 
muestran la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
302
Resultados
x Linfocitos CD4+CD38+HLADR+: Al igual que la subpoblación anterior, en 
ambos grupos se produjo un aumento de esta SUBpoblación tras suspender el TARGA. 
También respecto al mes de inicio del estudio el aumento fue significativo en ambos grupos (p 
= 0,015 y 0,004 para GP y GV, respectivamente). Y también fue mayor en el GP (p = 0,003 
para la diferencia 12-18), mientras que en el GV fue menor y no significativo (p = 0,15). En este 
caso, la diferencia entre estos gradientes sí fue significativa (p = 0,035), con una tendencia a que 
el AUC fuese menor en el GV (p = 0,096).  
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO+: En el GP se produjo un aumento 
significativo desde el momento de la suspensión del TARGA, sobre todo en los primeros 3 
meses (p = 0,027 en la diferencia 12-18). En el GV, por otro lado, inicialmente se halló una 
caída significativa de esta población entre los meses 12 y 13 (p = 0,048), con un aumento 
posterior que no alcanzó la significación estadística (p = 0,17 para la difencia 13-17). La 
comparación de estas tendencias entre los grupos mostró diferencias significativas tanto en el 
AUC (p = 0,007), la diferencia 12-18 (p = 0,039) y, sobre todo, la diferencia 12-13 (p = 0,013).  
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO-: Esta SUBpoblación experimentó un 
discreto aumento tras la parada, sólo significativo en el GP en la segunda mitad de este periodo 
(p = 0,006 en la diferencia 15-18), pero sin otras diferencias ni intra ni intergrupos. 
x Linfocitos CD4+CD45RA-CD45RO+: No se observaron cambios significativos 
ni dentro de cada grupo ni entre ellos. Lo que sí se produjo fue, globalmente, entre el mes 0 y el 
mes 18, un aumento en esta subpoblación, significativo en el GP (p = 0,005) y con tendencia en 
el GV (p = 0,065). 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD62L+: Se produjo un aumento significativo en los 
dos grupos (p = 0,03 para la diferencia 15-18 en GP y p = 0,039 para la diferencia 13-18 en 
GV), sin diferencias entre ellos. 
x Linfocitos CD8+CD28+: Tras la suspensión del tratamiento se produjo en ambos 
grupos un descenso significativo de esta subpoblación, fundamentalmente en la primera mitad 
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del periodo (p < 0,001 y p = 0,019 para la diferencia 12-15 en el GP y GV, respectivamente). 
















































































































































































































































Figura R.1.49. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de CD4+CD45RA+CD45RO+, CD4+CD45RA+CD45RO-, CD4+CD45RA-CD45RO+ y 
CD4+CD45RA+CD62L+. Se muestran la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: 
Grupo Vacunado) 
x Linfocitos CD8+CD28-CD57+: Globalmente, en ambos grupos se halló un 
descenso de esta población tras la suspensión del TARGA, con tendencia a la significación 
estadística (p = 0,08 y 0,095 para la diferencia 12-18 en GP y GV, respectivamente), sobretodo 
entre los meses 13 y 14. Sin embargo, esto se produjo de forma diferente en ambos grupos, pues 
mientras que en el GP hubo un aumento inicial entre los meses 12 y 13 (p = 0,005), en el GV no 
se produjeron cambios en ese periodo (p = 0,001 para la diferencia entre grupos en ese periodo). 
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x Linfocitos CD8+CD38+: En ambos grupos se observó un aumento tras la 
interrupción, mayor en los primeros dos meses con una estabilización posterior. Dicho aumento 
fue significativo en todo el periodo, además de en el global del estudio (p < 0,001 y 0,002 para 
la diferencia 0-18, < 0,001 y 0,01 para la diferencia 12-15, y < 0,001 y < 0,001 para la 
diferencia 0-18 para GP y GV respectivamente). La tendencia en ambos grupos fue similar, 
aunque el aumento en el GV fue más precoz, de forma que el aumento entre el mes 9 y 13 tuvo 
tendencia a ser significativamente mayor en GV que en GP (p = 0,09) y fue mayor entre el 13 y 























































































































































































































Figura R.1.50. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD8+CD28+, CD8+CD28-CD57+, CD8+CD38+ y CD8+CD38+HLADR+. Se 
muestran la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
x Linfocitos CD8+CD38+HLADR+: De forma paralela a la subpoblación 
CD8+CD38+, esta subpoblación aumentó durante el periodo sin tratamiento en ambos grupos, 
305
Resultados
sobre todo en los primeros dos meses y de forma más precoz en el GV. Se obtuvieron aumentos 
estadísticamente significativos entre los meses 12-15 (p < 0,001 para GP y 0,007 para GV), 12-
18 (p < 0,001 para ambos) y 0-18 (p < 0,001 en ambos grupos). También en este caso, el 
aumento fue más precoz en el GV y más tardío en el GP, de forma que el mayor aumento se 
produjo en este último entre los meses 13 y 14, con diferencias significativas con el mismo 
periodo en el GV (p = 0,033).
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+: Las evoluciones en esta población fueron 
muy diferentes en función del grupo. En el GP se produjo un aumento tras la interrupción hasta 
el mes 14 (p = 0,048), con un posterior descenso pero manteniendo un porcentaje mayor en el 
mes 18 que en el mes 12 (p = 0,047). Por otro lado, en el GV, en el que se había producido 
previamente un aumento entre los meses 9 y 12, se produjo un descenso entre los meses 12 y 
18, (p = 0,015 entre el mes 13 y 16). Al comparar las diferencias entre grupos, se establecieron 
cambios significativos en las AUC tras la parada, mayor en el GP (p = 0,015) y en la tendencia a 
partir del mes 12 (p = 0,004 entre los meses 12 y 16 y 0,062 entre 12 y 18). En los 18 meses del 
estudio se produjo un aumento global en esta población en ambos grupos (p = 0,019 y 0,012 
para GP y GV, respectivamente). 
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO-: Se observó tras el mes 12 un descenso en 
esta subpoblación, sobre todo en los 2-3 primeros meses, en ambos grupos, pero de forma más 
precoz y mayor en el GV. Así, el descenso fue significativo en ambos grupos entre los meses 
12-15 (p < 0,001 y 0,001 para GP y GV respectivamente), 12-18 (p < 0,001 para ambos grupos) 
y 0-18 (p = 0,002 en GP y < 0,001 en GV), pero con diferencias entre grupos en la caída entre 
los meses 13 y 14, mayor en el GP (p = 0,039).
x Linfocitos CD8+CD45RA-CD45RO+: La interrupción del tratamiento provocó 
un aumento en esta población significativo en ambos grupos, fundamentalmente a expensas de 
un mayor aumento en los primeros 3 meses (p = 0,03 y < 0,001 para la diferencia 12-15 en GP y 
GV, p = 0,001 y < 0,001 para la diferencia 12-18 en GP y GV y p = 0,002 y < 0,001 en GP y 
GV, respectivamente). Nuevamente el aumento fue mayor y más precoz en el GV, con 
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diferencias significativas en los aumentos entre los meses 12 al 18 y en el área neta bajo la 
curva, mayores en el GV (p < 0,05 para las diferencias 12-18 y  0,006 para el AUC).
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD62L+: Se produjo una disminución de esta 
población a partir del mes 12, mayor en el GP pero más precoz en el GV (p = 0,017 y 0,001 
para las diferencias 12-18 y 12-15, respectivamente, en el GP; y p = 0,26 y 0,11 para las 
diferencias 12-18 y 12-15 en el GV), existiendo diferencias entre grupos con un mayor descenso 












































































































































































































































Figura R.1.51. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+, CD8+CD45RA+CD45RO-, CD8+CD45RA-CD45RO+




x Linfocitos CD4+CXCR4+: Se produjeron en esta población cambios en el 
periodo de parada con importantes oscilaciones entre los meses, hallando en el GV un aumento 
entre el mes 15 y 16 significativo (p = 0,004), así como en el GP entre el 13 y 17 (p = 0,047), 
con diferencias entre grupos significativas en el cambio entre los meses 16 y 17, con un 
descenso en el GV y un aumento en el GP (p = 0,012). 
x Linfocitos CD4+CCR5+: Se produjo en general un aumento significativo en esta 
subpoblación en ambos grupos (p = 0,053 y 0,012 para la diferencia 13-18 en GP y GV, 
















































































































































































































Figura R.1.52. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+CXCR4+, CD4+CCR5+, CD8+CXCR4+ y CD8+CCR5+. Se muestran la 
media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
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x Linfocitos CD8+CXCR4+: Esta subpoblación disminuyó en el periodo sin 
TARGA en ambos grupos (p = 0,077 y 0,027 en GP y GV, respectivamente), sobre todo en los 
primeros meses (p = 0,017 entre mes 12 y 14 en GP), siendo el descenso más precoz  en el GV. 
x Linfocitos CD8+CCR5+: En esta subpoblación se produjeron cambios 
divergentes tras la interrupción del tratamiento en los diferentes grupos, de forma que en el GP 
existió una tendencia al aumento, mientras que en el GV aumentó los 3 primeros meses para 
posteriormente disminuir. Sin embargo, sólo se observaron diferencias significativas en el 
ascenso entre el mes 13 y 18 en el GP (p = 0,026), existiendo diferencias significativas entre 
grupos en las tendencias entre los meses 15 y 18 (p = 0,032).
x Linfocitos CD4+CD25+: No se hallaron cambios significativos en esta 



















































1.4.3.2. Subpoblaciones linfocitarias en proliferación 
 Los cambios experimentados en la proliferación de las subpoblaciones linfocitarias 
CD4+ y CD8+ con fenotipo naïve se pueden observar en las Tablas R.1.51.-R.1.52. o en la 
Figura R.1.54.
x CD4+CD45RA+Ki-67+: Se observó una tendencia a un aumento inicial en la 
proliferación en esta subpoblación en el GV, con un posterior descenso, significativo entre los 
meses 15 y 16 (p = 0,032). La comparación entre grupos demostró una tendencia a la 
Figura R.1.53. Evolución durante el periodo de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) 
de la subpoblación celular de linfocitos 
CD4+CD25+. Se muestran la media y el 95% del IC 




significación en las diferentes tendencias entre los meses 12-14 (p = 0,079), pero no otras 
diferencias significativas. 
x CD8+CD45RA+Ki-67+: Se produjo inicialmente un ascenso de la proliferación 
en ambos grupos hasta el mes 14, tras el cual se observó un descenso significativo (p = 0,027 y 
0,034 para la diferencia 14-15 en GP y GV respectivamente). No se objetivaron diferencias 




































































































































































































































Figura R.1.54. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+ y CD8+ CD45RA+ en proliferación (con el marcaje Ki-67+). Se 
muestran la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
1.4.3.3. Respuestas linfoproliferativas 
 Los cambios experimentados en las respuestas linfoproliferativas durante el periodo sin 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuestas linfoproliferativas a mitógenos:  
 Fitohemaglutinina al 0,5%: En general se apreció una tendencia a la 
disminución de las respuestas linfoproliferativas en el GV (con un aumento transitorio no 
significativo entre los meses 16-17) y un aumento en el GP. Así, se produjo un aumento 
significativo en el GP entre los meses 13 y 18 (p = 0,04), y un descenso no significativo en el 
GV (p = 0,43). Estos cambios fueron significativamente diferentes cuando se compararon entre 
grupos (p = 0,02 para la diferencia 13-18), aunque las AUC no fueron estadísticamente 
diferentes.
 Fitohemaglutinina al 1%: Se magnificaron las tendencias observadas 
con la PHA 0,5%, con un descenso en el GV a partir del mes 12 (con un aumento transitorio no 
significativo en los meses 16-17)  y un aumento en el GP (p = 0,033 para la diferencia 12-18 en 
GP y 0,051 para la 13-18 en GV). Estos cambios fueron significativamente diferentes cuando se 
compararon entre grupos (p = 0,027 para la diferencia 13-18), aunque las AUC tampoco fueron 
estadísticamente diferentes. 
 Anticuerpos anti-CD3: También se observó el aumento en el GP 
durante el periodo sin tratamiento (p = 0,013 para la diferencia 14-18), pero en este caso los 
cambios en el GV no fueron significativos y se vió una tendencia al mantenimiento en sus 
respuestas. Comparando entre grupos, existieron diferencias significativas entre estas tendencias 
(p = 0,019 para la diferencia 14-18 entre grupos).  
 Anticuerpos anti-CD3 + anti-CD28: De forma similar a lo observado 
sólo con el anti-CD3, se produjo un aumento en el GP (p = 0,028 para la diferencia 13-18) y un 
mantenimiento en las respuestas en el GV, sin cambios significativos. En este caso, sin 
embargo, las diferencias entre grupos no fueron tan marcadas y sólo existió una tendencia a la 
significación estadística (p = 0,089 para la diferencia 13-18).  
 Mitógeno Pokeweed: Las tendencias que experimentaron los dos grupos 
fueron diferentes. En el GP aumentaron, con un descenso transitorio entre los meses 15-17, 
mientras que en el GV descendieron, con un aumento transitorio entre los mismos meses. El 
descenso entre el mes 15 y 17 en el GP fue significativo (p = 0,036), pero no el cambio entre el 
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mes 12 y 18 (p = 0,96), mientras que los cambios en el GV entre los meses 13-18 (p = 0, 037) ó 
15-18 (p = 0,046) fueron significativos. Al comparar entre grupos, se hallaron diferencias 





























































































































































































































































































Figura R.1.55. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a mitógenos. Se muestran la media y el 95% del IC para cada determinación (GP: 
Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado;  PHA: Fitohemaglutinina; PWM: Mitógeno Pokeweed) 
x Respuestas linfoproliferativas a antígenos comunes:  
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 Toxoide tetánico: En general las respuestas al toxoide tetánico tras la 
interrupción se mantuvieron estables en ambos grupos, con un ascenso transitorio en los meses 
13 y 14 en el GP y 15-16 en el GV, siendo significativos los descensos posteriores (p = 0,05 
para la diferencia 14-17 en GP y 0,035 para la 16-18 en GV), aunque estas diferencias no fueron 
significativas entre grupos. 
 Antígenos del CMV: Al igual que con el toxoide tetánico, en general no 
existieron cambios en estas respuestas entre el inicio y el final de la parada, pero sí hubo un 
aumento transitorio en el mes 15 en ambos grupos, de difícil valoración por existir un aumento 
importante en el rango de respuestas, pero que estableció diferencias casi significativas en el 
GV entre los meses 12-15 (p = 0,079) y 15-18 (p = 0,05). Sin embargo, no se establecieron 












































































































Figura R.1.56. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a antígenos comunes. Se muestran la media y el 95% del IC para cada determinación 
(GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; CMV: Citomegalovirus) 
x Respuestas linfoproliferativas a proteínas del VIH.   
 gp160: Se produjo un aumento inicial en ambos grupos, con tendencia a 
la significación estadística entre los meses 12-15 en el GP (p = 0,06), y un descenso al final del 




 p24: De forma similar que frente a la gp160, hubo un aumento inicial 
significativo en las respuestas proliferativas frente a p24, significativo en GV (p = 0,025 para la 
diferencia 12-16), con un descenso posterior, significativo en GP (p = 0,019 para la diferencia 
14-17). Las diferencias entre los grupos se establecieron en el momento de la máxima respuesta, 
más precoz en el GP (mes 14) que en el GV (mes 15), existiendo por ello diferencias en los 


















































































































Figura R.1.57. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a proteínas del VIH. Se muestran la media y el 95% del IC para cada determinación 
(GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
1.4.3.4. Respuestas CD8+ específicas frente al VIH 
 Los cambios experimentados en las respuestas CD8+ específicas anti-VIH en los GP y 
GV se pueden observar en la Figura R.1.58. o en la Tabla R.1.55.
x Respuestas CD8+ específicas anti-VIH totales (magnitud de la respuesta): Se 
produjo una tendencia a aumentar estas respuestas tras la suspensión del TARGA, aunque sin 
llegar a la significación estadística, mayor en el GV (aunque tampoco se hallaron diferencias 
significativas entre grupos), llegando a ser significativo el aumento de las respuestas entre el 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.1.58. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas específicas CD8+ frente a diferentes antígenos del VIH. Se muestran la media y el 95% del IC para 
cada determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado; SFC: Células formadoras de Spots)
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x Número de péptidos reconocidos (amplitud de la respuesta): También hubo una 
tendencia al aumento entre los meses 12-18, mayor y sólo significativo en el GV (p = 0,041). 
Sin embargo no se llegaron a establecer diferencias entre los grupos. 
x Cociente respuestas CD8+ específicas antiVIH/péptidos: Ambos grupos 
aumentaron este cociente, sin llegar a cambios significativos ni intra ni intergrupos.  
x Respuestas específicas anti-p24: Se produjo un aumento significativo en el GV 
entre los meses 12-18 (p = 0,03), con tendencia a ser significativamente mayor que en el GP (p= 
0,085 para la diferencia entre grupos).  
x Respuestas específicas anti-small: Existió un aumento en ambos grupos, mayor 
en el GV (aunque no se establecieron diferencias significativas entre grupos).
x Respuestas específicas anti-p17: De forma similar a las respuestas anti-p24, se 
produjo un aumento significativo en el GV (p = 0,025) que no se detectó en el GP, alcanzando 
la significación estadística la diferencia entre grupos (p = 0,043).  
x Respuestas específicas anti-gag: Como resultante de las tres anteriores 
respuestas, se produjo un aumento en el GV significativo entre los meses 12 y 18 (p = 0,036) y 
con tendencia a ser significativamente mayor que el del GP (p = 0,063).  
No se halló correlación entre la magnitud de las respuestas CD8+ específicas frente al 
VIH y la magnitud del rebote (p > 0,2 para todas las variables). 
1.4.4. Cambios en la función tímica 
Los cambios en los parámetros de función tímica tras la interrupción se reflejan en la 
Tabla R.1.56. y la Figura R.1.59.
1.4.4.1. Copias de TRECs 
x TRECs/µL: En los primeros 3 meses (12-15) se produjo en los dos grupos un 
descenso significativo (p = 0,008 y 0,004 para GP y GV, respectivamente), con un aumento 
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posterior también significativo en el GP (p = 0,022) pero no en el GV (p = 0,57). A pesar del 
aumento, se mantuvieron diferencias con tendencia a la significación estadística al final de los 6 
meses con respecto al mes 12 (p = 0,051 y  0,074 para GP y GV, respectivamente).  El aumento 
en el GV entre los meses 15 y 18 tuvo tendencia a ser significativamente menor (p = 0,081). 
TRECs por célula: Los cambios en el número de TRECs/106 células fueron similares a los de los 
TRECs/µL con alguna particularidad. Se produjo un descenso significativo a partir de la 
suspensión del TARGA en los dos grupos, fundamentalmente en los tres primeros meses (p = 
0,037 y 0,049 para la diferencia 12-15 en GP y GV respectivamente), con un posterior ascenso 
en el GV (con tendencia a la significación estadística, p = 0,089) y continuando disminuyendo 
en el GP, manteniendo un descenso significativo en el mes 18 (p = 0,034 para la diferencia 12-
18 en GP). Al comparar entre grupos, existió una tendencia a la significación estadística en la 
diferente evolución a partir del mes 15 (p = 0,081). 
TRECs/PL














































































Figura R.1.59. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de los 
parámetros de función tímica. Se muestran la media y el 95% del IC para cada determinación (TRECs: Círculos de 




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1.4.4.2. Tejido tímico 
Ambos grupos mostraron una tendencia a la disminución de los parámetros de medida 
de tejido tímico, aunque no se objetivaron cambios significativos ni intra ni intergrupos en el 
índice o el volumen tímico.  
1.4.4.3. Poblaciones linfocitarias con fenotipo naïve 
 Ya se comentó su evolución durante tras la suspensión del TARGA en los apartados 
1.4.3.1 y 1.4.3.2.  
1.4.5. Cambios en el sistema IL-7/IL-7R 
Los cambios en los parámetros del sistema IL-7/IL-7R se pueden observar en la Tabla
R.1.57. y en la Figura R.1.60. 
1.4.5.1. Niveles séricos de IL-7 
 A partir del mes 12 se produjo un ascenso significativo en ambos grupos de los niveles 
de IL-7. Dicho ascenso, sin embargo, fue diferente según el grupo. Así, en el GV hubo un 
aumento inicial de los niveles de IL-7 hasta el mes 15, significativo (p = 0,013), pero después 
descendieron (aunque no de forma significativa) hasta el mes 18. El GP, por otro lado, presentó 
un aumento más lento e incluso nulo hasta el mes 15, no significativo, y entre el mes 15 y el 18 
se observó un aumento significativo (p = 0,032). Estos patrones sin embargo no presentaron 
diferencias significativas entre grupos. 
1.4.5.2. Expresión de IL-7R
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD127+: Tras la interrupción se produjo un descenso 
en la expresión de CD127 en esta subpoblación, mayor en el GV, aunque no se detectaron 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.1.60. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
concentraciones séricas de IL-7 y la expresión del IL-7R. Se muestran la media y el 95% del IC para cada 
determinación (GP: Grupo Placebo; GV: Grupo Vacunado) 
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x Linfocitos CD4+CD45RO+CD127+: Como en la anterior, la expresión de CD127 
en esta subpoblación presentó un descenso en el GV no significativo, mientras que en GP 
incluso aumentó significativamente hasta el mes 15 (p = 0,022), aunque la comparación entre 
grupos no alcanzó diferencias estadísticas.  
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD127+: Con la suspensión del tratamiento, la 
expresión del CD127 en esta subpoblación disminuyó en los dos grupos hasta el mes 15 y luego 
se estabilizó, siendo el descenso en el GV mayor y significativo (p = 0,033 para la diferencia 
12-15), y no así en el GP. Sin embargo no se alcanzaron diferencias significativas en la 
comparación entre grupos. 
x Linfocitos CD8+CD45RO+CD127+: Esta subpoblación siguió el mismo patrón 
que la anterior, con un descenso marcado hasta el mes 15 y una estabilización posterior. 
Igualmente, el descenso fue más marcado y significativo en el GV (p = 0,021), siendo también 
significativo el ascenso posterior entre el mes 15 y 18 (p = 0,015). La comparación de los 
cambios entre grupos no alcanzaron la significación estadística.  
1.4.6. Cambio en las respuestas a los antígenos vacunales
1.4.6.1. Respuesta a VHA 
x Respuesta humoral 
 Tras la suspensión del tratamiento no se detectaron cambios significativos en los títulos 
de anticuerpos frente a VHA, y ningún paciente con serología positiva negativizó tras los 6 
meses sin TARGA dentro de cada grupo (Figura R.1.26.), sin establecerse diferencias en la 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuesta celular 
 Tras la interrupción del TARGA se observó en el GP, entre los meses 12 y 18, una 
disminución de la respuesta celular al VHA medida por ELISPOT con tendencia a la 
significación estadística (p = 0,069), mientras que por AMPLISPOT el sentido del cambio fue 
inverso, con un aumento de la respuesta significativo (p = 0,043). En el GV no se observaron 
cambios significativos. Las diferencias entre grupos en el periodo sin TARGA no fueron 
significativas (Figura R.1.27. y Tabla R.1.58.).
1.4.6.2. Respuesta a VHB 
x Respuesta humoral 
 Con la parada del tratamiento se observaron dos tendencias diferentes en función del 
grupo. Mientras que en el GP se produjo un aumento no significativo en el título de anticuerpos 
(p = 0,46), en el GV se produjo un descenso, que tampoco alcanzó la significación estadística (p 
= 0,37). Las diferencias entre las razones de aumento y disminución entre grupos no fueron 
significativas (p = 0,65) (Figura R.1.28. y Tabla R.1.59.).
 Cualitativamente tampoco se produjeron diferencias tras la suspensión, aunque un 
paciente por grupo positivizó. 
x Respuesta celular 
 Los cambios que se detectaron en la respuesta celular consistieron, básicamente, en un 
descenso entre los meses 15 y 18 en el GP en la respuesta medida por AMPLISPOT (p = 0,043), 
en un descenso tanto por ELISPOT como por AMPLISPOT en el GV entre los meses 12 y 15, 
significativo para ELISPOT (p = 0,028), y un ascenso significativo entre los meses 15 y 18 en el 
GV por ELISPOT y AMPLISPOT (p = 0,028 y 0,08, respectivamente). Las diferencias que se 
observaron entre grupos no fueron significativas (Figura R.1.29. y Tabla R.1.59.).
 A nivel cualitativo, los cambios que se observaron por ELISPOT y AMPLISPOT no 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1.4.6.3. Respuesta a gripe 
 En la respuesta celular frente a la gripe medida por ELISPOT, mientras que en el GP se 
observó un descenso significativo entre los meses 12 y 18 (p = 0,012), en el GV hubo un 
aumento no significativo. La diferencia del cambio (medido por la razón de la respuesta entre 
los meses 12 y 18) entre grupos resultó estadísticamente significativa (p = 0,005) (Figura 
R.1.30.).  Por AMPLISPOT y a nivel cualitativo los cambios no fueron significativos (Tabla
R.1.60.).   
1.4.6.4. Respuesta a varicela 
x Respuesta humoral 
 Valorada únicamente de forma cualitativa, durante el periodo de parada se produjo la 
negativización del título de anticuerpos en un paciente en el GV. No se detectaron cambios entre 
los grupos (Figura R.1.31. y Tabla R.1.61.).
x Respuesta celular 
 Aunque se apreció una tendencia al aumento de las respuestas celulares tras la 
interrupción, no se detectaron cambios significativos en la respuesta celular a varicela tras la 
suspensión del tratamiento, ni en la valoración cuantitativa por cualquiera de las dos técnicas 
utilizadas ni en la valoración cualitativa (Figura R.1.32. y Tabla R.1.61.).
1.4.6.5. Respuesta a parotiditis 
x Respuesta humoral 
 En la valoración cualitativa de la respuesta humoral a la parotiditis se halló que dos 
pacientes del GP y un paciente del GV negativizaron su serología en el periodo de 6 meses de 











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuesta celular 
 La respuesta celular al virus de parotiditis presentó un incremento en ambos grupos en 
el periodo de parada tanto por ELISPOT como por AMPLISPOT, siendo significativo 
únicamente en las mediciones por esta última técnica (p = 0,043 y 0,046 para GP y GV, 
respectivamente). No hubo diferencias entre grupos (Figura R.1.34. y Tabla R.1.62.).
 La valoración cualitativa no mostró cambios significativos.  
1.4.6.6. Respuesta a rubéola 
 Se produjo una disminución significativa del título de anticuerpos en el periodo sin 
TARGA en ambos grupos (p = 0,028 y 0,001 para GP y GV, respectivamente), sin diferencias 
entre ellos. La mediana de la razón de caída fue de 1,54 veces (mediana de la razón entre 
valores en los meses 18 y 12 de 0,65, rango intercuartílico 0,29-0,77) para el GP y 1,96 veces 
(mediana de la razón entre valores en los meses 18 y 12 de 0,51, rango intercuartílico de 0,37-
0,73) para el GV. Este descenso condicionó un título de anticuerpos menor que al inicio del 
protocolo (mes 0), con tendencia a la significación estadística en el GP (p = 0,084) y no 
significativo en el GV (p = 0,17). Sin embargo, a nivel cualitativo, no provocó que ningún 
paciente positivo en el mes 12 (100%) negativizara tras los 6 meses de parada (Figura R.1.35. y 
Tabla R.1.63.).
Tabla R.1.63. Respuesta inmune humoral a rubéola, tanto cuantitativa como cualitativa, tras la interrupción del 
tratamiento. Para los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de 
pacientes positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo. P* de la comparación entre los dos grupos de los 
cocientes de respuesta entre los meses 12 y 18
Grupo Placebo Grupo Vacunado 
Respuesta a rubéola 
Mes 12 Mes 18 P Mes 12 Mes 18 P
P* 
Humoral cuantitativa (UI/mL) 74 (28-224,5) 39,5 (26,25-76,5) 0,028 93 (49-291,5) 42 (28-111) 0,001 0,61 
Humoral cualitativa,  n (%) 13 (100) 12 (92,3) 1 13 (100) 13 (100) 1 -
1.4.6.7. Respuesta a sarampión 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 La parada del TARGA no produjo cambios en el seroestatus de los pacientes respecto al 
virus del sarampión. El 100% de los pacientes era positivo en el mes 12 y lo seguía siendo en el 
mes 18 (Figura R.1.36. y Tabla R.1.64.).
x Respuesta celular 
 El análisis de la respuesta celular para sarampión en el periodo sin TARGA demostró 
que se produjo en el GP una caída significativa de dicha respuesta medida por ELISPOT entre 
los meses 12 y 18 (p = 0,046), mientras que en GV se produjo un aumento no significativo en 
ese periodo (p = 0,6), sin diferencias significativas entre grupos. 
 Por AMPLISPOT los resultados fueron similares, con tendencias invertidas entre 
grupos, cayendo en el GP de forma no significativa (p = 0,18) y aumentando en el GV 
significativamente (p = 0,046), siendo significativamente diferente el cambio entre los grupos (p 
= 0,022) (Figura R.1.37. y Tabla R.1.64.).
 Cualitativamente se comportaron forma similar, pero los cambios no fueron 
significativos ni intra ni intergrupos.  
1.4.6.8. Respuesta a neumococo 
x Respuesta humoral 
 El título de anticuerpos frente a neumococo experimentó un descenso significativo en el 
GV entre los meses 12 y 18 (p = 0,003), con una mediana de descenso de 1,45 veces (mediana 
de la razón entre valores en los meses 18 y 12 de 0,69, rango intercuartílico 0,63-0,77). Los 
cambios en el GP no fueron significativos y no hubo diferencias entre grupos (Figura R.1.38. y
Tabla R.1.65.).
 Desde el punto de vista cualitativo, dos pacientes positivos en el mes 12 del GV 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuesta celular 
 Desde el punto de vista de la respuesta celular a neumococo, en el periodo sin 
tratamiento se objetivó un aumento por AMPLISPOT en ambos grupos, mayor 
significativamente en GV (p = 0,035), sin otros cambios significativos por ELISPOT o en el 
análisis cualitativo, tanto intragrupos como intergrupos (Figura R.1.39. y Tabla R.1.65.).
1.4.6.9. Respuesta a tétanos 
x Respuesta humoral 
 Se produjo en el periodo de parada de tratamiento una disminución del título de 
anticuerpos, significativa en ambos grupos (p = 0,008), sin diferencias entre las razones entre 
grupos (p = 0,68). La mediana del descenso fue de 1,35 veces en el GP (mediana de la razón 
entre valores en los meses 18 y 12 de 0,74, rango intercuartílico 0,2-0,98) y 2,04 veces en el GV 
(mediana de la razón entre valores en los meses 18 y 12 de 0,49, rango intercuartílico 0,25-0,85) 
(Figura R.1.40. y Tabla R.1.66.).
 En la valoración cualitativa, 2 de los 10 pacientes positivos en el GP negativizaron en el 
mes 18, y 0 de los 13 pacientes del GV. 
x Respuesta celular 
 La evaluación de la respuesta celular a tétanos por ELISPOT en el periodo de parada no 
halló cambios significativos. Sin embargo, la valoración por AMPLISPOT mostró un aumento 
de respuesta entre los meses 12 y 18 en ambos grupos, significativo en el GP (p = 0,028) y con 
tendencia a ser significativamente mayor que en el GV (p = 0,086). El mayor aumento se 
produjo entre los meses 12 y 15 en el GP (p = 0,018), siendo incluso significativo en el análisis 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1.4.6.10. Respuesta a difteria 
 Se produjo un descenso en el título de anticuerpos anti-difteria en ambos grupos durante 
los 6 meses sin TARGA. Dicha disminución sin embargo no llegó a tener significación 
estadística ni a ser significativamente diferente entre grupos.
 Cualitativamente, 1 paciente de los 5 que había positivos en el mes 12 del GP 
negativizó, mientras que lo hicieron 3 de 8 en el GV (Figura R.1.42. y Tabla R.1.67.).
Tabla R.1.67. Respuesta inmune humoral a difteria, tanto cuantitativa como cualitativa, tras la interrupción del 
tratamiento. Para los valores cuantitativos se expone la mediana y el rango intercuartílico. Para los cualitativos, el número de 
pacientes positivos y el porcentaje que suponen respecto a su grupo. P* de la comparación entre los dos grupos de los 
cocientes de respuesta entre los meses 12 y 18
Grupo Placebo Grupo Vacunado 
Respuesta a difteria 
Mes 12 Mes 18 P Mes 12 Mes 18 P
P* 










Humoral cualitativa,  n (%) 5 (38,5) 4 (30,8) 1 8 (61,5) 5 (38,5) 0,37 -
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1.5. RESUMEN DEL ESTUDIO (APARTADO 1): ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE 
UN CALENDARIO VACUNAL SOBRE LA CARGA VIRAL Y EL SISTEMA 
INMUNITARIO EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH CON TARGA 
DURANTE EL TRATAMIENTO Y TRAS SU INTERRUPCIÓN 
 Se presentan los datos de un estudio unicéntrico, prospectivo, randomizado y doble 
ciego, en el que 26 pacientes adultos infectados por el VIH bien controlados con TARGA (> 
500 linfocitos T CD4+/mm3, CV < 200 copias/mL y nadir > 300 linfocitos T CD4+/mm3) fueron 
randomizados 1:1 a recibir durante 12 meses el TARGA que estaban realizando junto a un 
calendario vacunal, o bien placebo. El calendario vacunal incluía 7 vacunas habituales en la 
práctica clínica frente a 10 agentes diferentes: VHB (4 dosis), VHA (2 dosis), gripe (1 dosis), 
neumococo (1 dosis), varicela (2 dosis), sarampión-rubéola-parotiditis (triple vírica, 1 dosis) y 
tétanos-difteria (1 dosis). Las dosis de placebo y vacuna, y los momentos de administración al 
grupo correspondiente fueron equivalentes. Tras los 12 meses del periodo de tratamiento y 
vacuna/placebo, éste se suspendió durante 6 meses, reiniciándose en cualquier momento si la 
cifra de linfocitos T CD4+/mm3 descendió por debajo de 350 células/mm3 o al final de los 6 
meses si la CV plasmática fue superior a 5000 copias/mL.  
1.5.1. Características basales 
 Basalmente, los pacientes del GV eran más jóvenes que el GP (p = 0,06). También el 
GV presentó mayores parámetros de función tímica (volumen tímico, TRECs/106 CMSP y 
células CD4+ naïve, incluyendo las CD127 positivas). 
 No se hallaron diferencias entre grupos en otras subpoblaciones celulares, en las 
respuestas proliferativas frente a diferentes activadores, incluyendo proteínas del VIH, en las 
respuestas específicas CD8+ frente al VIH, ni en los parámetros del sistema IL-7/IL-7R. 
 Respecto a las respuestas a los antígenos vacunales, basalmente se halló una alta 
proporción de pacientes positivos para sarampión, rubéola, parotiditis, VVZ y tétanos (>90% de 
pacientes positivos), siendo más baja para VHA y VHB (73 y 42% de pacientes positivos, 
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respectivamente) y muy baja para neumococo y difteria (sólo 23 y 15% de pacientes positivos 
respectivamente). Las proporciones de pacientes positivos a nivel celular fueron mucho menores 
para todos los agentes, y las correlaciones entre las respuestas humoral y celular fueron en 
general bajas (cuantitativas y cualitativas). No se hallaron diferencias ni en el análisis 
cuantitativo ni en la proporción de pacientes positivos basalmente a los diferentes antígenos 
vacunales.
1.5.2. Cambios durante el periodo vacunal 
 El calendario vacunal fue bien tolerado y no se registró ningún efecto secundario local 
ni sistémico.  
 Ni el calendario vacunal administrado en general y ninguna vacuna en particular se 
asociaron a una mayor frecuencia de CV detectables  200 copias/mL ó  20 copias/mL (p 
>0,05 entre grupos para ambas técnicas). El análisis no mostró diferencias ni cuando se realizó 
en función de las determinaciones ni en función de los pacientes, así como tampoco cuando se 
realizó sin determinaciones que pudieran inducir a error por ser detectables en el contexto de 
ausencia de tratamiento o al inicio del estudio, antes de recibir ninguna vacuna. Tampoco se 
vieron diferencias en la influencia de la vacunación sobre la CV cuando el paciente era 
seronegativo para el antígeno contra el que se inmunizaba.  
 Desde el punto de vista inmunológico, mientras que el GP presentó el aumento habitual 
de la población linfocitaria CD4+ con TARGA (aumentó un un 5,2% (±14,6%) durante los 12 
meses de tratamiento), en el GV se produjo un descenso de los linfocitos T CD4+ de un 9,1% (± 
18,9%).  
 Las vacunaciones se asociaron a un aumento de las subpoblaciones linfocitarias con 
marcadores de activación, tanto CD4+ como CD8+ (CD38+, CD38+HLADR+, CCR5+) y a un 
aumento en las respuestas proliferativas a mitógenos, tétanos y proteínas del VIH.  
 Además se produjeron cambios en las subpoblaciones naïve y memoria, 
fundamentalmente con un aumento de estas últimas.  
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 Por el contrario, las vacunaciones no se asociaron a cambios en la proliferación celular, 
en las frecuencias de respuestas CD8+ específicas frente al VIH, en la función tímica o en las 
concentraciones séricas de IL-7, aunque sí indujeron un aumento en la expresión del receptor de 
IL-7.
 Finalmente, las vacunaciones se asociaron a un aumento de las respuestas humorales 
frente a todas las vacunas administradas que pudieron ser evaluadas a este respecto. Sólo se 
hallaron aumentos específicos en las respuestas celulares tras la vacunación de VHB y gripe.  
1.5.3. Cambios tras la interrupción 
 Tras la interrupción, se produjo un rebote de la CV en todos los pacientes, sin 
diferencias significativas entre grupos, de forma que el calendario vacunal no se asoció a un 
mejor control de la CV, aunque tampoco a una mayor replicación viral.  
 El calendario vacunal que recibieron los pacientes del GV durante la fase de tratamiento 
influyó en la evolución de los parámetros del sistema inmune tras la interrupción del TARGA, 
fundamentalmente en los dos primeros meses tras la suspensión (del mes 12 al 14), de forma 
que los pacientes del GV presentaron una menor (y más tardía) activación linfocitaria CD4+,
pérdida de linfocitos T CD4+ totales y aumento de las respuestas linfoproliferativas (tanto las 
específicas frente al VIH como a mitógenos), mientras que presentaron mayores (y más 
precoces) aumentos en la activación linfocitaria CD8+, aumento de los linfocitos T CD8+ totales 
y aumento de las respuestas específicas CD8+ anti-VIH. Sin embargo, al final de los 6 meses de 
la interrupción, los diferentes parámetros tendieron a igualarse en los dos grupos. 
 No influyeron de manera significativa las vacunas en la evolución tras la interrupción de 
los parámetros de función tímica, del sistema IL-7/IL-7R o de las respuestas humorales y 
celulares a las vacunas recibidas. 
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2. SUBESTUDIO A: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE 
EPISODIOS DE CARGA VIRAL DETECTABLE SOBRE EL 
SISTEMA INMUNITARIO Y LA REPLICACIÓN VIRAL 
DURANTE EL TARGA Y TRAS SU INTERRUPCIÓN 
2.1. INTRODUCCIÓN 
A continuación se expone el subanálisis de la potencial influencia de los episodios de 
viremia intermitente en los diferentes parámetros inmunológicos, la función tímica, el sistema 
IL-7/IL-7R y las respuestas vacunales.  
 Para ello se clasificaron los pacientes en función de si presentaron episodios detectables 
de CV o no en un grupo detectable (GD) o indetectable (GI) respectivamente. A este respecto se 
realizaron dos análisis. Uno, incluyendo en el GD a aquellos pacientes con CV detectables con 
un ensayo cuyo límite inferior de sensibilidad era de 200 copias/mL (n = 10; Subestudio A1, 
apartado 2.2. de Resultados). Y otro (Subestudio A2, apartado 2.3. de Resultados),
incluyendo a aquellos pacientes con CV detectables con un ensayo cuyo límite inferior de 
sensibilidad era de 20 copias/mL (n = 14).  
 El análisis se hizo para todo aquel paciente con CV detectable, y por tanto se incluyeron 
aquellos pacientes con EVI (episodios de CV detectable que vuelven a la indetectabilidad sin 
cambios en el TARGA) y también los pacientes que presentaron CV detectables en otro 
contexto (por haber abandonado transitoriamente el TARGA, o VPBN). El análisis se repitió 
también sin estos pacientes.  
2.2. SUBESTUDIO A1: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE EPISODIOS DE CARGA 
VIRAL DETECTABLE  200 COPIAS/ML SOBRE EL SISTEMA INMUNITARIO Y 
LA REPLICACIÓN VIRAL DURANTE EL TARGA Y TRAS SU INTERRUPCIÓN 
2.2.1. Características epidemiológicas basales 
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Los pacientes se dividieron en dos grupos, el GD, con 10 pacientes que presentaron en 
algún momento alguna CV detectable > 200 copias/mL, y el GI, en el que los pacientes se 
mantuvieron indetectables durante los 12 meses de tratamiento (< 200 copias/mL).  
 En general, no existían diferencias significativas en las características basales 
demográficas (edad, sexo, infección por el VHC) ni en las relacionadas con la infección por el 
VIH (factor de riesgo, duración de la infección, CV pico pretratamiento, linfocitos T CD4+
nadir) y su tratamiento (duración del tratamiento, pautas de tratamiento previas, uso de mono o 
biterapia)   (Tabla R.2.1.).
Tabla R.2.1. Características basales de los pacientes. Para las variables cuantitativas se expone la media y la 
desviación típica. Para las cualitativas, el número de pacientes y el porcentaje que supone dentro de su grupo (VHC: 
Virus hepatitis C; ADVP: Adictos a drogas por vía parenteral; TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad; 
CV: Carga viral; EVI: Episodio de viremia intermitente; * Test exacto de Fisher)
Variable
Grupo Indetectable (<200 
copias/mL) (n = 16) 
Grupo Detectable (>200 
copias/mL) (n = 10) 
P
Edad (años) 40,94 38 0,43 
Sexo (Varones:Mujeres) 11:5 10:0 0,12* 
VHC +, n (%) 2 (12,5) 2 (20) 0,62* 
Factor de riesgo n (%) 
Homosexual  9 (56,25) 5 (50) 1*
Heterosexual 6 (37,5) 3 (30) 1*
ADVP 1 (6,25) 2 (20) 0,54* 
Duración infección (días) 2181,69 ± 1316,76 2570,33 ± 2400,52 0,66 
Duración TARGA (días) 1498,62 ± 1139,06 1048,55 ± 834,85 0,31 
Número de pautas tratamiento previas  2,44 ± 1,71 2,67 ± 2,65 0,79 
Había recibido  3 pautas TARGA previas, n (%) 7 (43,75) 3 (30) 0,69* 
Había recibido mono o biterapia previas, n (%) 3 (18,75) 1 (10) 1*
TARGA actual con inhibidor de la proteasa, n (%) 7 (43,75) 7 (70) 0,25* 
CV más alta (log10 copias/mL) 4,81 ± 0,81 4,72 ± 0,80 0,79 
Había tenido EVI previos, n (%) 4 (25) 3 (30) 0,63* 
CD4+ Nadir 
Absoluto (células/mm3) 459,69 ± 113,07 433,78 ± 113,75 0,59 
Porcentaje 25,69 ± 7,24 21,54 ± 6,93 0,18 
Pertenecía al grupo vacunado, n (%) 8 (50) 5 (50) 1*
Cabe decir que, aunque no fuese estadísticamente significativo, en el GD sólo había 
hombres, de forma que todas las mujeres del estudio (5) formaban parte del GI. Y que también, 
aunque no alcanzó la significación estadística, el porcentaje de pautas que incluían un IP en el 
GD fue mayor que en el GI (70 vs 43,75%, p = 0,69, test exacto de Fisher).  
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El número previo de EVI tampoco fue diferente. En el GI habían presentado EVI con 
anterioridad 4 pacientes, por 3 en el GD. Todos los pacientes excepto uno en el GI (que había 
presentado 3 EVI) habían presentado un único episodio. 
El 50% de los pacientes en GD y el 50% de los pacientes en el GI estaban incluidos en el grupo 
que recibió vacunas durante el estudio. 
2.2.2. Características virológicas basales y evolución de la replicación viral 
No se encontraron diferencias en los niveles de la CV más alta antes de cualquier 
tratamiento. Sin embargo, cabe decir que existían pacientes que habían iniciado TARGA antes 
de disponer de las técnicas de cuantificación de ARN plasmático viral, por lo que se tomó el 
valor de CV más alta que tuviesen durante el TARGA, o bien si se había suspendido 
temporalmente en algún momento. 
 La evolución de la CV en los pacientes del GD se ha descrito con detalle en el apartado
1.3.2. Brevemente, se obtuvieron durante los 12 meses de tratamiento un total de 314 
determinaciones de CV. De éstas, se obtuvo una CV  200 copias/mL en 22 determinaciones 
(incidencia de 0,07 [95% IC 0,044-0,104]). Se presentaron 4 series de CV detectables 
consecutivas y 6 episodios aislados. Globalmente, el rango de CV detectables fue de 210 a 
51.200 copias/mL, con una media de 4076,04 copias/mL y una mediana de 544,5 copias/mL.  
Cuando se valoraron únicamente los episodios que cumplían la definición de EVI, con 
una elevación de la CV por encima del límite de sensibilidad de forma transitoria, es decir, 
precedida y seguida de otra determinación de CV indetectable sin haber realizado cambios en el 
TARGA, teniendo en cuenta que un EVI podía incluir varias CV detectables consecutivas, se 
hallaron 7 episodios (0,26 episodios/paciente/año, 7 de 292 determinaciones valorables). Todos 
consistieron en una única determinación de CV detectable (duración máxima por tanto de 60 
días), excepto uno que constó de dos determinaciones. La media, mediana y el rango de los EVI 
fue de 370,12, 320 y 210-631 copias/mL.  
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 Tras la retirada del TARGA la evolución que presentaron los pacientes de cada grupo 
fue significativamente diferente. Los pacientes del GD tuvieron un mayor rebote de la CV, 
definido por una CV pico más elevada (5,33 vs 4,68 log10, p = 0,022), una CV más elevada en el 
mes 14 (4,85 vs 4,08 log10, p = 0,005) y un AUC tras la retirada mayor (13,51 vs 9,57, p = 
0,007) (Tabla R.2.2. y Figuras R.2.1.-R.2.2.).
Tabla R.2.2. Comparación de variables virológicas en el rebote tras la interrupción del tratamiento entre los grupos 
que presentaron CV detectables por encima de 200 copias/mL y los se mantuvieron por debajo de dicho nivel. Se 
muestran las medias y las desviaciones típicas de cada variable
Variables virológicas en el rebote Grupo Indetectable (< 200 copias/mL) Grupo Detectable ( 200 copias/mL) P
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 3,76 ± 1,4 4,69 ± 1,14 0,12 
Carga viral mes 14 (copias/mL log10) 4,08 ± 0,76 4,85 ± 0,35 0,005 
Carga viral mes 18 (copias/mL log10) 4,22 ± 0,76 4,62 ± 0,57 0,18 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,68 ± 0,77 5,33 ± 0,38 0,022 
Mes de carga viral pico 15,27 ± 2,19 14,6 ± 1,78 0,43 

































































Figura R.2.1. Cargas virales durante el tratamiento y en el rebote de los GD y GI con el ensayo con 
límite de detección de 200 copias/mL. Se muestra la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: : 
Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL)
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Cuando se analizó la proporción de pacientes que al final del estudio tenían menos de 
5000 copias/mL, criterio descrito en el protocolo para reiniciar TARGA al final del mismo, se 
halló que, aunque no hubo diferencias entre los grupos (p = 0,27, test exacto de Fisher), los tres 
pacientes que en el mes 18 estaban por debajo de esa cifra de CV estaban en el GI (RR 1,25, 
95% IC 0,97-1,61).  
Cuando el análisis se realizó para los grupos vacunado o placebo por separado, los 
pacientes con EVI siguieron siendo los que presentaron un mayor rebote viral, sobre todo dentro 
del grupo de vacunados, aunque la significación estadística disminuyó, (Tablas R.2.3-R.2.4 y
Figuras R.2.3-R.2.4.).
Tabla R.2.3. Comparación de variables virológicas en el rebote tras la interrupción del tratamiento entre los 
grupos que presentaron CV detectables  200 copias (n = 5) y los se mantuvieron por debajo de dicho nivel (n = 
8) dentro del grupo de pacientes que habían recibido placebo durante el tratamiento. Se muestran la media y la 
desviación típica de cada variable 
Variables virológicas en el rebote Grupo indetectable + placebo  Grupo detectable + placebo P
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 3,27 ± 1,57 4,46 ± 1,4 0,21 
Carga viral mes 14 (copias/mL log10) 3,89 ± 0,77 4,74 ± 0,44 0,054 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,58 ± 0,92 5,35 ± 0,42 0,11 
Área neta bajo la curva de carga viral  8,43 ± 4,99 12,73 ± 1,44 0,066 
Figura R.2.2. Comparación de la carga viral 
pico (log10) tras la interrupción del 
tratamiento. El GD presenta una CV 
significativamente mayor que el GI  (GI: Grupo 
Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo 





































































Figura R.2.3. Comparación de las cargas virales durante el tratamiento y en el rebote de los 
pacientes del grupo placebo en función de si presentaron CV detectables  200 copias/mL o 
no. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación 
Tabla R.2.4. Comparación de variables virológicas en el rebote tras la interrupción del tratamiento entre los grupos 
que presentaron CV detectables  200 copias (n = 8) y los se mantuvieron por debajo de dicho nivel (n = 5), dentro 
del grupo de pacientes que habían recibido vacunaciones durante el tratamiento. Se muestran la media y la 
desviación típica de cada variable
Variables virológicas en el rebote Grupo indetectable + vacunado  Grupo detectable + vacunado P
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 4,26 ± 1,1 4,98 ± 0,78 0,28 
Carga viral mes 14 (copias/mL log10) 4,29 ± 0,76 4,98 ± 0,19 0,12 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,7 ± 0,66 5,29 ± 0,39 0,13 
Área neta bajo la curva de carga viral  10,8 ± 4,05 14,28 ± 2,48 0,094 
 Cuando se compararon las evoluciones sin TARGA en aquellos pacientes que habían 
sido vacunados y presentaron CV detectables (n = 7) y los que no habían sido vacunados y 
siempre estuvieron indetectables (n = 5), las diferencias en el rebote se magnificaron y fueron 






































































Figura R.2.4. Comparación de las cargas virales durante el tratamiento y en el rebote de los 
pacientes del grupo vacunado en función de si presentaron CV detectables  200 copias/mL o 
no. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación
Tabla R.2.5. Comparación de variables virológicas en el rebote tras la interrupción del tratamiento entre los 
grupos que presentaron CV detectables  200 copias y habían recibido vacunaciones (n =5) y los se 
mantuvieron por debajo de dicho nivel y recibieron placebo (n = 7). Se muestran la media y la desviación típica de 
cada variable
Variables virológicas en el rebote Grupo indetectable + placebo  Grupo detectable + vacunado  P
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 3,27 ± 1,57 4,98 ± 0,79 0,076 
Carga viral mes 14 (copias/mL log10) 3,89 ± 0,77 4,98 ± 0,19 0,009 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,58 ± 0,92 5,29 ± 0,39 0,14 





































































Figura R.2.5. Comparación de las cargas virales durante el tratamiento y en el rebote entre los 
pacientes del grupo vacunado que presentaron CV detectables  200 copias/mL y los 
pacientes del grupo placebo que no presentaron CV detectables  200 copias/mL. Se muestran 
la media y el 95% del IC de cada determinación
2.2.3. Características del sistema inmune basales y evolución 
2.2.3.1. Subpoblaciones linfocitarias 
 Los cambios experimentados por las diferentes subpoblaciones linfocitarias durante los 
periodos de tratamiento y parada en función del GI o GD se pueden observar en las Figuras















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla R.2.7. Resultados estadísticos de la comparación de la evolución de las subpoblaciones celulares en los 
grupos detectable e indetectable con límite de 200 copias/mL
Mes 0 (basal) Periodo tratamiento (meses 0-12) Periodo sin tratamiento (meses 12-18) Subpoblaciones
linfocitarias P P P
Linfocitos totales (cel/mm3) 0,47 0,63 0,62 
CD4+ 0,057 0,55 0,71 
CD8+ 0,22 0,44 0,11 
Cociente CD4+/CD8+ 0,065 0,59 0,7 
CD4+CD28+ 0,2 0,58 0,93 
CD4+CD28-CD57+ 0,29 0,8 0,44 
CD4+CD38+ 0,33 0,49 0,35 
CD4+CD38+HLADR+ 0,1 0,62 0,54 
CD4+CD45RA+CD45RO+ 0,34 0,44 0,67 
CD4+CD45RA+CD45RO- 0,076 0,74 0,73 
CD4+CD45RA-CD45RO+ 0,52 0,1 0,96 
CD4+CD45RA+CD62L+ 0,23 0,91 0,75 
CD4+CD25+ 0,35 0,85 0,8 
CD4+CXCR4+ 0,83 0,51 0,97 
CD4+CCR5+ 0,031 0,11 0,83 
CD8+CD28+ 0,91 0,98 0,78 
CD8+CD28-CD57+ 0,98 0,32 0,74 
CD8+CD38+ 0,033 0,32 0,6 
CD8+CD38+HLADR+ 0,38 0,87 0,72 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 0,053 0,25 0,87 
CD8+CD45RA+CD45RO- 0,66 0,87 0,8 
CD8+CD45RA+CD62L+ 0,98 0,29 0,4 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 0,23 0,41 0,77 
CD8+CXCR4+ 0,76 0,86 0,53 
CD8+CCR5+ 0,65 0,21 0,57 
x Linfocitos totales: Durante todo el periodo de tratamiento los linfocitos totales 
fueron superiores en el GD que el GI, y durante los 12 meses de tratamiento estas diferencias 
aumentaron por un descenso significativo en el GI (p = 0,004 para la diferencia 0-12). Sin 
embargo las diferencias entre grupos no fueron significativas. Tras la parada las tendencias en 
ambos grupos fueron similares, sin diferencias entre ellos.  
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x Linfocitos CD4+: A diferencia de los linfocitos totales, basalmente el GI tenía 
más linfocitos T CD4+, con tendencia a la significación estadística sobre el GD (p = 0,057). Esta 
diferencia se mantuvo durante el tratamiento y en ambos grupos descendieron con la suspensión 
del TARGA de forma significativa, siendo la caída más precoz y marcada en el GD, 
presentando una pérdida significativamente mayor entre el mes 12 y 13 que el GI (p = 0,026), 
mientras que el GI presentó la mayor caída entre los meses 13 y 14, superior en ese periodo que 
la que presentó el GD (p = 0,086). De este modo, la caída porcentual de la proporción de 
linfocitos T CD4+ entre los meses 12 y 13 fue mayor significativamente en el GD que en el GI 
Tabla R.2.8. Áreas netas bajo la curva de las diferentes subpoblaciones linfocitarias durante el periodo con y 
sin tratamiento para los grupos detectable e indetectable con límite de 200 copias/mL. Se muestran la media y la 
desviación típica de cada variable (P* Diferencia 0-12 entre grupos; P ** Diferencia 12-18 entre grupos) 
Grupo Indetectable (<200 copias/mL) Grupo Detectable (>200 copias/mL) 
Subpoblaciones




-1663,97 ± 3284,45 743 ± 2616,27 -632,8 ± 5523,08 408,1 ± 2856,61 0,6 0,76 
CD4+ -0,53 ± 64,20 -42,51 ± 21,16 -21,57 ± 46,16 -46,53 ± 33,65 0,38 0,72 
CD8+ -36,75 ± 38,92 40,57 ± 46,9 -25 ± 24,63 67,44 ± 31,11 0,4 0,12 
Cociente CD4+/CD8+ 0,93 ± 2,2 -2,35 ± 1,66 -0,18 ± 1,41 -2,38 ± 1,58 0,17 0,96 
CD4+CD28+ 1 ± 21,01 -9,56 ± 14,44 -4,95 ± 20,04 -4,4 ± 24,52 0,48 0,51 
CD4+CD28-CD57+ 1,34 ± 19,04 2,19 ± 13,72 0,22 ± 23,43 1,3 ± 21,61 0,89 0,9 
CD4+CD38+ -0,12 ± 65,82 4,08 ± 49,44 12,47 ± 42,02 39,98 ± 71,58 0,6 0,15 
CD4+CD38+HLADR+ -3,62 ± 15,15 5,82 ± 12,28 5,08 ± 22,89 15,72 ± 16,22 0,25 0,096 
CD4+CD45RA+CD45RO+ 0,77 ± 61,8 -4,52 ± 26,24 25,27 ± 40,45 -1,96 ± 38,84 0,28 0,84 
CD4+CD45RA+CD45RO- -3,28 ± 107,38 -0,42 ± 36,03 9,41 ± 82,03 10,3 ± 49,81 0,75 0,54 
CD4+CD45RA-CD45RO+ 62,49 ± 98,47 4,64 ± 39,96 54,8 ± 77,02 -6,8 ± 51,98 0,84 0,53 
CD4+CD45RA+CD62L+ 20,2 ± 136,79 4,65 ± 60,56 -4,81 ± 88,89 0,65 ± 59,61 0,61 0,87 
CD4+CD25+ 4,82 ± 10,03 -4,38 ± 17,18 2,76 ± 3,65 -0,31 ± 6,23 0,58 0,48 
CD4+CXCR4+ 94,55 ± 233,28 -43,33 ± 124,17 25,13 ± 320,15 -17,32 ± 183,28 0,53 0,67 
CD4+CCR5+ 6,81 ± 45,34 2,69 ± 12,58 15,51 ± 19,21 -0,094 ± 17,48 0,57 0,65 
CD8+CD28+ 12,65 ± 48,67 -45,74 ± 39,09 -28,23 ± 38,08 -62,33 ± 71,63 0,034 0,46 
CD8+CD28-CD57+ -15,4 ± 50,61 -3,06 ± 42,35 13,69 ± 52,34 -11,1 ± 47,33 0,17 0,66 
CD8+CD38+ -8,44 ± 82,51 95,47 ± 64,85 56,37 ± 80,52 124,25 ± 86,48 0,061 0,35 
CD8+CD38+HLADR+ 12,92 ± 36,26 82,39 ± 41,61 26,81 ± 47,15 113,1 ± 90,04 0,4 0,33 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 26,32 ± 86,01 6,84 ± 49,64 73,22 ± 62,18 -1,64 ± 53,35 0,15 0,69 
CD8+CD45RA+CD45RO- 7,9 ± 46,76 -58,44 ± 34,73 -21,99 ± 107,43 -61,17 ± 36,93 0,34 0,85 
CD8+CD45RA+CD62L+ 76,28 ± 141,2 -30,23 ± 60,8 -51,83 ± 84,83 -33,12 ± 33,44 0,016 0,89 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 24,88 ± 42,57 53,24 ± 32,62 50,72 ± 58,76 65,98 ± 56,87 0,21 0,48 
CD8+CXCR4+ 134,24 ± 201,26 -61,94 ± 73,54 96,8 ± 329,36 -71,69 ± 157,4 0,72 0,84 
CD8+CCR5+ 13,46 ± 70,93 5,69 ± 27,07 23,37 ± 42,86 4,67 ± 47,49 0,69 0,95 
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(19,8 ± 22% vs 6,9% ± 18% en GD y GI, respectivamente, p = 0,039), mientras que en la caída 
porcentual entre los meses 12 y 18 no hubieron diferencias significativas (19,18 ± 49,6% vs 25,4 
± 12,5%  en GD y GI, respectivamente, p = 0,65). 
Cuando se analizó por medio de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier los pacientes 
que cayeron en al menos una determinación por debajo de 500 CD4/mm3 totales a partir del mes 
12, no se hallaron diferencias significativas (p = 0,89) (Figura R.2.6.).
<500 CD4+ >500 CD4+
 GI
 GD










































Figura R.2.6. Curva de Kaplan Meier en la que se observa la proporción de pacientes que permanecen con una 
cifra de linfocitos T CD4+ totales superior a 500 células/m3 tras la parada de tratamiento (mes 12) hasta el fin del 
protocolo (mes 18) (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL) 
x Linfocitos CD8+: Basalmente eran más altos en el GD, aunque no de forma 
significativa, y presentaron durante el periodo de tratamiento un descenso significativo en 
ambos grupos (p = 0,024 y 0,014 para GI y GD, respectivamente), con un ascenso posterior tras 
la suspensión del TARGA, sobre todo los primeros dos meses, también significativo (p = 0,007 
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y < 0,001 para GI y GD, respectivamente). Igual que en el caso de los linfocitos CD4+, el mayor 
cambio tras la parada en los CD8+ se dio de forma más precoz en el GD, entre el mes 12 y 13, 
mientras que el GI lo hizo entre el 13 y el 14.  
x Cociente CD4+/CD8+: El cociente era mayor en el GI de forma basal, con 
tendencia a la significación estadística (p = 0,065). Durante el tratamiento aumentó en los dos 
grupos, y aunque en el GI el aumento fue más sostenido y en el GD más irregular, no existieron 
diferencias significativas entre los grupos. Tras la suspensión del TARGA se produjo un 
descenso significativo en los dos grupos (p < 0,001 y 0,009 para GI y GD, respectivamente), 








































































































































































Figura R.2.7. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos totales, CD4+, CD8+ y su cociente. Se muestran la media y el 95% del IC de 
cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL; CMSP: 
Células Mononucleares de Sangre Periférica) 
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x Linfocitos CD4+CD28+: Esta subpoblación se mantuvo relativamente estable 
durante los periodos de tratamiento y parada, sin cambios significativos intra o intergrupos. 
x  Linfocitos CD4+CD28-CD57+: Al igual que la subpoblación anterior, se 
mantuvo estable sin cambios intra ni intergrupos significativos. 
x Linfocitos CD4+CD38+: Se produjo un aumento paulatino de esta subpoblación 
tanto durante el periodo de tratamiento como tras la parada, significativo únicamente entre los 
meses 0 y 18 (p = 0,029 para GI y 0,027 para GD, respectivamente). En la comparación entre 
grupos entre los meses 12 y 13, en el GD aumentó y en el GI disminuyó (p = 0,038 para la 
diferencia).
x Linfocitos CD4+CD38+HLADR+: Como la subpoblación anterior, presentó un 
discreto aumento durante el periodo de tratamiento, no significativo en ninguno de los dos 
grupos. Sin embargo, cuando se comparó entre grupos, en el GD hubo un aumento en los 6 
primeros meses y un descenso posterior, a la inversa que en el GI, siendo significativa la 
diferencia entre los gradientes 6-12 entre grupos (p = 0,032). Cuando se suspendió el 
tratamiento, en ambos grupos se produjo un aumento significativo, sobre todo en los tres 
primeros meses (p = 0,05 y 0,036 para la diferencia 12-15 en GI y GD, respectivamente). Este 
aumento fue significativamente más precoz y de mayor magnitud en el GD (p = 0,007 para la 
diferencia de gradientes entre los meses 12 y 13 entre grupos,  p = 0,079 para la diferencia entre 
los meses 12 y 15 y p = 0,096 para la comparación entre las AUC por grupo tras la parada).  
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO+: Esta subpoblación aumentó durante el 
periodo de tratamiento en ambos grupos, y de forma más significativa en el GD (p = 0,054 para 
la diferencia 0-6). Tras los 6 meses de parada se produjo una estabilización, de forma que en el 
GD siguió siendo significativamente mayor que de forma basal (p = 0,002 para la diferencia 0-

































































































































































































































Figura R.2.8. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+CD28+, CD4+CD28-CD57+, CD4+CD38+ y CD4+CD38+HLADR+. Se 
muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo 
Detectable para 200 copias/mL) 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO-: Basalmente existían diferencias entre 
grupos en esta población, de forma que el GD presentaba una tendencia significativa a tener una 
menor proporción de células con este marcaje naïve (p = 0,076). Estas diferencias se 
mantuvieron estables durante el periodo de tratamiento y el de parada, de forma que esta 
población aumentó en ambos grupos (aunque sólo con tendencia a la significación estadística en 
el GD (p = 0,058)).
x Linfocitos CD4+CD45RA-CD45RO+: La subpoblación memoria de los 
linfocitos T CD4+ aumentó en ambos grupos durante el periodo de tratamiento (p = 0,029 y 
0,023 para la diferencia 0-6 en GI y GD, respectivamente), sin diferencias significativas entre 
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ellos. Posteriormente, tras la suspensión del TARGA, ambos grupos mantuvieron la proporción 
de esta población sin cambios significativos ni inter ni intragrupos.  
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD62L+: Como en la subpoblación 
CD4+CD45RA+CD45RO-, basalmente la proporción fue menor en el GD, y se produjo un 
aumento paulatino durante el periodo de tratamiento y parada manteniéndose las diferencias. El 
incremento global fue casi significativo en los dos grupos (p = 0,079 y 0,018 en el gradiente 0-



































































































































































































































Figura R.2.9. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de CD4+CD45RA+CD45RO+, CD4+CD45RA+CD45RO-, CD4+CD45RA-CD45RO+ y 
CD4+CD45RA+CD62L+. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 
copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL; CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica) 
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x Linfocitos CD8+CD28+: Durante el periodo de tratamiento ambos grupos 
experimentaron un ascenso en esta población que sólo fue significativo en el GI (p = 0,003). 
Además, el GI presentó una mayor proporción de esta subpoblación en este periodo que el GD 
(AUC significativamente menor en el GD, p = 0,034). Tras la finalización del tratamiento se 
produjo un descenso significativo de esta población en los dos grupos (p = 0,003 y 0,013 para la 
diferencia 12-15 en GI y GD, respectivamente), siendo más precoz y más marcado en el GD, 
aunque no se establecieron diferencias significativas. También se produjo entre los meses 0 y 3 
un descenso en el GD significativo (p = 0,001) y significativamente diferente a la tendencia en 
el GI (p = 0,003 para la diferencia entre grupos). 
x Linfocitos CD8+CD28-CD57+: Esta población se mantuvo durante los periodos 
de tratamiento y parada sin grandes cambios significativos ni intra ni intergrupos, superior en el 
GD, y con un aumento en el mes 3 en el GD significativamente diferente al GI (p = 0,005). 
x Linfocitos CD8+CD38+: Basalmente existían diferencias en estas poblaciones, 
con una menor proporción en el GD (p = 0,033), pero con un aumento significativo en el mes 3 
en ese grupo (p = 0,007), y significativamente diferente al GI (p = 0,006). Posteriormente, 
durante la fase de tratamiento, se produjo un aumento de esta subpoblación en ambos grupos 
(significativo en GD, p = 0,003), sin diferencias entre ellos. Y tras la suspensión del TARGA un 
ascenso todavía mayor, fundamentalmente en los tres primeros meses (p < 0,001 y = 0,008 en 
GI y GD respectivamente), más precoz en el GD, pero sin diferencias significativas con GI.  
x Linfocitos CD8+CD38+HLADR+: Como en el caso anterior, se produjo un 
aumento pequeño aunque significativo durante la fase de tratamiento en ambos grupos (p = 0,05 
y 0,006 para la diferencia 0-12 en GI y GD respectivamente), con un incremento muy superior 
tras la suspensión del mismo, también significativo en ambos grupos (p < 0,001 y 0,001 en GI y 
GD), fundamentalmente en los 3 primeros meses, y de forma más precoz y marcada en GD, 






























































































































































































































Figura R.2.10. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD8+CD28+, CD8+CD28-CD57+, CD8+CD38+ y CD8+CD38+HLADR+. Se 
muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo 
Detectable para 200 copias/mL) 
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+: Esta subpoblación basalmente presentó 
una tendencia a ser significativamente menor en GD que GI (p = 0,053), pero posteriormente 
aumentó durante el periodo de tratamiento en ambos grupos, aunque sólo de forma significativa 
en el GD (p = 0,83 y 0,007 para GI y GD respectivamente entre los meses 0 y 12), sin hallar 
diferencias significativas entre grupos. En el periodo de parada de tratamiento se mantuvo 
estable, sin detectarse cambios significativos ni intra ni intergrupos.  
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO-: La subpoblación con este marcaje se 
mantuvo sin cambios significativos durante el periodo de tratamiento ni intra ni intergrupos. 
Tras la suspensión del tratamiento se produjo un descenso significativo en ambos grupos, 
fundamentalmente en los 3 primeros meses (p < 0,001 para la diferencia 12-18 en ambos 
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grupos), más precoz y marcado en el GD, pero sin llegar a presentar diferencias significativas 
entre grupos. 
x Linfocitos CD8+CD45RA-CD45RO+: Durante el periodo de tratamiento se 
produjo en ambos grupos un aumento con tendencia a la significación estadística en esta 
subpoblación (p = 0,098 y 0,079 para GI y GD, respectivamente), sin diferencias significativas 
entre grupos. En el periodo de parada aumentó en ambos grupos de forma significativa (p < 












































































































































































































































Figura R.2.11. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+, CD8+CD45RA+CD45RO-, CD8+CD45RA-CD45RO+
y CD8+CD45RA+CD62L+. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 
200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL) 
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x Linfocitos CD8+CD45RA+CD62L+: Esta población, aunque basalmente similar, 
durante todo el periodo de tratamiento fue significativamente menor en el GD que en el GI (p < 
0,05 en los meses 3, 6 y 9). Es por ello que las tendencias que presentaron durante este periodo 
fueron diferentes. Mientras que en el GI se produjo un aumento significativo entre los meses 0 y 
3 (p = 0,026), en el GD se produjo un descenso también significativo (p = 0,028), siendo por 
tanto la diferencia de gradientes significativamente diferente (p = 0,009). Posteriormente, el GI 
se mantuvo estable y el GD descendió hasta el mes 6 para luego ascender hasta el mes 12, pero 
siempre por debajo del GI. Por ello, las AUC en este periodo fueron significativamente 
diferentes (p = 0,016). Tras la interrupción, ambas poblaciones disminuyeron inicialmente hasta 
el mes 15 de forma significativa (p = 0,028 y 0,09 para GI y GD, respectivamente), de forma 
más marcada en el GD, manteniéndose después. Durante este periodo no se hallaron diferencias 
significativas entre grupos. 
x Linfocitos CD4+CXCR4+: En ambos grupos se produjo un aumento de esta 
subpoblación, únicamente significativo en el GI (p = 0,058 y p = 0,56 para GI y GD, 
respectivamente), pero sin diferencias entre grupos. En el periodo de interrupción se produjo 
una tendencia al descenso en esta población, pero no significativo y sin diferencias entre grupos. 
x Linfocitos CD4+CCR5+: Basalmente el GD presentó valores significativamente 
menores en esta población que el GI (p = 0,031), igualándose durante el periodo de tratamiento, 
de forma que en este grupo existió un aumento significativo (p = 0,045). Durante el periodo de 
suspensión del tratamiento no se produjeron cambios significativos ni inter ni intragrupo, 
aunque se elevó en el GD de forma más precoz.  
x Linfocitos CD8+CXCR4+: Ambos grupos se comportaron de forma similar tanto 
durante el periodo de tratamiento, aumentando en ambos aunque sólo de forma significativa en 
el GI (p = 0,021 y 0,33 en GI y GD, respectivamente), como en el periodo de parada, con un 
descenso en ambos grupos (p = 0,027 y 0,09 en GI y GD, respectivamente). No se hallaron 
diferencias significativas en las tendencias entre grupos. 
x Linfocitos CD8+CCR5+: Se produjo en esta población un aumento durante el 
periodo de tratamiento en ambos grupos, pero sólo significativo en el GD (p = 0,76 y 0,038 para 
360
Resultados
GI y GD), sin diferencias entre grupos. Posteriormente, durante el periodo de interrupción, 
ambos grupos también aumentaron, pero de forma mayor y más precoz en el GD. No se 














































































































































































































Figura R.2.12. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+CXCR4+, CD4+CCR5+, CD8+CXCR4+ y CD8+CCR5+. Se muestran la 
media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 
200 copias/mL) 
x Linfocitos CD4+CD25+: En ambos grupos aumentó durante tratamiento y se 





























































2.2.3.2. Subpoblaciones linfocitarias en proliferación 
 Los cambios experimentados en la proliferación de las subpoblaciones linfocitarias 
CD4+ y CD8+ con fenotipo naïve se pueden observar en la Figura R.2.14. y las Tablas R.2.9-
R.2.11.
x CD4+CD45RA+Ki-67+: Esta población era mayor de forma basal en el GD (p = 
0,066), y aumentó de forma significativa durante la fase de tratamiento en el GI (p = 0,003). 
Durante la fase sin TARGA disminuyó en ambos grupos de forma no significativa al final del 6º 
mes, pero en el GD se produjo un aumento inicial hasta el mes 15, aunque no significativo. No 
se hallaron diferencias entre grupos en los cambios.  
x CD8+CD45RA+Ki-67+: Como la población anterior, aumentó durante el periodo 
de tratamiento pero sólo de forma significativa en el GI (p = 0,003 y 0,46 para GI y GD 
respectivamente), teniendo el aumento del GI respecto al GD tendencia a ser significativamente 
mayor (p = 0,079). Al parar el tratamiento los dos primeros meses se elevó esta población en los 
dos grupos, más en el GD, sin llegar a ser significativo, para después bajar y mantenerse similar 
al mes 12 en el GI y ser superior en el GD (p = 0,014), presentando tendencia a la significación 
estadística la diferencia de gradientes 12-18 entre grupos (p = 0,081). 
Figura R.2.13. Evolución durante el periodo de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-
18) de la subpoblación celular de linfocitos 
CD4+CD25+. Se muestran la media y el 95% del 
IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable 















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.14. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) e interrupción (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+ y CD8+ CD45RA+ en proliferación (con el marcaje Ki-67+). Se 
muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo 
Detectable para 200 copias/mL) 
Tabla R.2.11. Áreas netas bajo la curva de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en proliferación durante 
el periodo con y sin tratamiento (meses 12-18). P* Diferencia 0-12 entre grupos; P ** Diferencia 12-18 entre grupos. 
Se expresa la media y la desviación típica de cada variable 
Grupo Indetectable (<200 copias/mL) Grupo Detectable (200 copias/mL) Subpoblación
linfocitaria en 
proliferación
Meses 0-12 Meses 12-18 Meses 0-12 Meses 12-18 
P* P** 
CD3+Ki-67+ 4,87 ± 7,19 10,81 ± 6,23 13,99 ± 10,9 20,46 ± 17,2 0,017 0,12 
CD4+Ki-67+ 3,62 ± 6,74 -2,86 ± 9,55 8,22 ± 8,05 1,19 ± 4,13 0,13 0,22 
CD8+Ki-67+ 6,06 ± 6,98 8,43 ± 10,86 7,05 ± 8,76 22,29 ± 26,37 0,75 0,08 
CD4+CD45RA+Ki-67+ 4,31 ± 9,49 -1,98 ± 3,66 4,86 ± 10,55 4,42 ± 14,14 0,89 0,11 
CD8+CD45RA+Ki-67+ 4,7 ± 11,17 -0,02 ± 12,8 5,22 ± 10,19 8,1 ± 22,92 0,91 0,27 
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2.2.3.3. Respuestas linfoproliferativas 
 Los cambios experimentados en las respuestas linfoproliferativas durante los periodos 
de tratamiento e interrupción en el GD y el GI se pueden observar en las Figuras R.2.15.-





























































































































































































































































































Figura R.2.15. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) e interrupción (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a mitógenos. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo 








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuestas linfoproliferativas a mitógenos:  
 Fitohemaglutinina al 0,5%: Se produjo en ambos grupos durante el 
periodo de tratamiento un aumento en las respuestas linfoproliferativas a PHA 0,5%, no 
significativo. Durante este periodo no se observaron diferencias significativas entre los grupos. 
Tras la parada de tratamiento se produjo una tendencia a disminuir las respuestas en ambos 
grupos (no significativo), pero el GD presentó un mayor descenso durante los 3 primeros meses 
(12-15) (no significativo). Sin embargo, no se pudieron hallar diferencias significativas entre los 
grupos.    
 Fitohemaglutinina al 1%: La evolución de las respuestas frente a PHA 
1% fueron similares a las obtenidas con PHA 0,5%. Se produjo durante el periodo de 
tratamiento un aumento no significativo en ambos grupos, sólo con tendencia a la significación 
estadística en el GI (p = 0,071 para el aumento entre los meses 0 y 6), sin diferencias entre 
grupos. Posteriormente, en el periodo sin tratamiento, hubo una tendencia a disminuir las 
respuestas en el GD, más marcada en los primeros 3 meses, y un mantenimiento en el GI, sin 
hallar diferencias significativas entre grupos. 
 Anticuerpos anti-CD3: De forma paralela a las anteriores, se produjo un 
aumento en ambos grupos con tendencia a la significación estadística (p = 0,06 para la 
diferencia 0-9 en ambos grupos), sin existir diferencias entre grupos. Tras la retirada de 
Tabla R.2.14. Áreas netas bajo la curva de las respuestas linfoproliferativas durante el periodo con y sin 
tratamiento (meses 12-18). Se expresa la media y la desviación típica de cada variable. P* Diferencia 0-12 entre 
grupos; P ** Diferencia 12-18 entre grupos 
Grupo Indetectable (<200 copias/mL) Grupo Detectable ( 200 copias/mL) Respuestas
linfoproliferativas Meses 0-12 Meses 12-18 Meses 0-12 Meses 12-18 
P* P** 
Fitohemaglutinina 0,5 43,47 ± 293,25 25,08 ± 270,8 72,91 ± 280,33 -90,46 ± 235,49 0,8 0,28 
Fitohemaglutinina 1% 76,31 ± 140,13 35,52 ± 210,75 88,47 ± 207,64 -56,34 ± 172,79 0,86 0,26 
Anticuerpo anti-CD3 78,23 ± 183,38 47,85 ± 103,76 131,78 ± 162,2 -87,52 ± 168,35 0,46 0,02 
AntiCD3 + antiCD28 40,85 ± 256,65 69,98 ± 213,64 124,28 ± 241,63 -147,13 ± 281,58 0,42 0,039 
Mitógeno Pokeweed 50,39 ± 115,68 24,73 ± 119,09 -37,17 ± 120,79 -22,83 ± 44,69 0,077 0,24 
Toxoide Tetánico -12,68 ± 103,74 7,09 ± 24,03 -24,03 ± 56,82 0,78 ± 15,82 0,75 0,47 
Citomegalovirus -8,04 ± 37,66 11,08 ± 11,24 11 ± 27,4 1,07 ± 12,52 0,18 0,048 
gp160 2,22 ± 21,39 1,85 ± 6,99 1,95 ± 30,74 5,51 ± 19,45 0,98 0,58 
p24 1,26 ± 40,35 7,33 ± 17,08 -29,8 ± 78,23 4,82 ± 16,2 0,19 0,72 
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tratamiento, en el GD disminuyeron las respuestas, aunque no de forma significativa intragrupo, 
pero sí de forma superior al GI (p = 0,045 para la diferencia de gradientes entre los meses 12-
14). De hecho, el AUC tras la parada fue significativamente menor en el GD que el GI (p = 
0,02).
 Anticuerpos anti-CD3 + anti-CD28: Durante el periodo de tratamiento 
existió una tendencia al aumento en el GD y un mantenimiento en el GI, siendo la diferencia 
significativa entre grupos para el periodo entre los meses 3 y 9 (p = 0,043) por ser mayor el 
aumento en el GD. Durante la interrupción, igual que las respuestas frente a anti-CD3 solo, la 
tendencia en el GD fue al descenso, sobre todo en los primeros 2 meses (significativo entre mes 
12 y 13, p = 0,028), mientras que en el GI fue al aumento (no significativo). Al comparar entre 
grupos, estas tendencias fueron significativamente diferentes, tanto en el AUC tras la 
interrupción, menor en el GD (p = 0,039), como en la diferencia de gradientes (p = 0,008 para la 
diferencia entre los meses 12 y 13).  
 Mitógeno Pokeweed: A diferencia de los anteriores, se produjo un 
descenso aunque no significativo durante el periodo de tratamiento, mayor en el GD. Por ello, el 
AUC en el GD fue menor que en el GI, con tendencia a la significación estadística (p = 0,077), 
y los gradientes 0-12 fueron significativamente diferentes entre grupos, creciente en GI y 
decreciente en GD (p < 0,001). Durante la interrupción, en el GD se produjo una disminución de 
las respuestas, sobre todo los primero dos meses, aunque no significativa, mientras que el GI se 
mantuvieron e incluso aumentaron en los primeros 3 meses, de forma tampoco significativa. Al 
comparar entre grupos, no se hallaron diferencias significativas.  
x Respuestas linfoproliferativas a antígenos comunes:  
 Toxoide tetánico: Durante el periodo de TARGA se produjeron en 
ambos grupos descensos no significativos, sin diferencias entre grupos salvo que en el GD entre 
los meses 9 y 12 se produjo un ascenso significativo (p = 0,017) que no hubo en el GI, 
significativamente diferente entre grupos (p = 0,034). Tras la interrupción se produjo un 
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aumento en ambos grupos transitorio y no significativo entre los meses 12 y 14-15, más precoz 









































































































Figura R.2.16. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a antígenos comunes. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación 
(GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL; CMV: Citomegalovirus)
 Antígenos del CMV: Basalmente las respuestas proliferativas frente a 
antígenos del CMV fueron mayores de forma significativa en el GI (p = 0,031). Durante el 
periodo de tratamiento presentaron una tendencia a disminuir, aunque sólo se halló un descenso 
significativo en el GI entre los meses 6 y 12 (p = 0,043). No se hallaron diferencias 
significativas intergrupos en estas respuestas. Al suspender el tratamiento, existió una tendencia 
en el GI al aumento y en el GD a mantenerse estable. Esta diferencia fue significativa entre 
grupos de forma precoz, entre los meses 12 y 13 (p = 0,052), y globalmente, de forma que el 
AUC en el GI fue signifcativamente mayor (p = 0,048) que en el GD. 
x Respuestas linfoproliferativas a proteínas del VIH.   
 gp160: El GD presentó tanto frente a gp160 como p24 un mayor rango 
de respuestas. Durante la fase de tratamiento, no se produjeron cambios significativos en las 
respuestas ni intra ni intergrupos, excepto entre los meses 6 y 9, en que en el GD hubo un 
descenso y en el GI un aumento, no significativos pero que comparados fueron 
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significativamente diferentes (p = 0,026). Tras la interrupción el GD presentó una tendencia no 









































































































Figura R.2.17. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a proteínas del VIH. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: 
Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL) 
 p24: Durante el periodo de tratamiento presentaron ambos grupos una 
disminución no significativa de las respuestas frente a p24, mayor en el GD (p = 0,051 para la 
diferencia de gradientes entre los meses 0 y 9 entre grupos). Tras la interrupción se produjo un 
aumento transitorio no significativo en las respuestas hasta el mes 15, mayor y más precoz en el 
GD, pero sin existir diferencias significativas entre grupos. 
2.2.3.4. Respuestas CD8+ específicas frente al VIH 
 Los cambios experimentados en las respuestas CD8+ específicas anti-VIH en los GD y 
GI se pueden observar en la Figura R.2.18. o en las Tablas R.2.15-R.2.16. 
x Respuestas CD8+ específicas frente al VIH totales (magnitud de la respuesta): 
En general, el GD presentó durante todo el periodo de tratamiento niveles más elevados de 
respuestas CD8+ específicas contra el VIH, aunque sólo alcanzaron la significación estadística 
las diferencias en alguna determinación en concreto como en el mes 9 (p = 0,022). Las 
tendencias en este periodo dentro de cada grupo fueron similares, sin cambios significativos ni 
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intra ni intergrupos. Tras la interrupción, en el GD las respuestas se mantuvieron, y en el GI 
aumentaron hasta igualarse con el GD en el mes 15, aunque las diferencias no alcanzaron la 
significación estadística intra o intergrupos.  
x Número de péptidos reconocidos (amplitud de la respuesta): El número de 
péptidos reconocidos se mantuvo relativamente estable durante los periodos de tratamiento y 
parada en ambos grupos, con tendencia a un aumento tras la interrupción pero sin cambios 
significativos ni intra ni intergrupos. 
x Cociente respuestas específicas CD8+ anti-VIH/péptidos: El GD presentó 
durante todo el periodo de tratamiento niveles de respuesta mayores que el GI, alcanzando casi 
la significación estadística en los meses 0 (p = 0,061) y 9 (p = 0,049). En este periodo de 
tratamiento, la evolución en ambos grupos fue paralela, sin cambios significativos intra o 
intergrupos. Tras la suspensión del tratamiento, el GD mantuvo sus respuestas, mientras que el 
GI las aumentó (p = 0,09) hasta alcanzar el nivel del GD, siendo la diferencia de tendencias 
significativa (p = 0,045 la diferencia de gradientes entre los meses 9-18).   
x Respuestas específicas anti-p24: Aunque sin ser estadísticamente significativo, 
el GD presentó durante todo el periodo de tratamiento un mayor nivel de respuestas p24 que el 
GI, manteniéndose estables durante el periodo de tratamiento sin cambios intra ni intergrupos. 
Tras la suspensión, se produjo un aumento no significativo en ambos grupos, sin diferencias 
entre ellos.
x Respuestas específicas anti-small: Durante el periodo de tratamiento el GD 
presentó en todo momento mayores respuestas anti-small que el GI, alcanzando la significación 
estadística en prácticamente todas las determinaciones (p = 0,07, 0,08 y 0,056 en los meses 0, 6 
y 9 respectivamente), manteniéndose en ambos grupos estable durante este periodo sin 
diferencias intergrupos o intragrupos. Tras la interrupción existió una tendencia no significativa 
en ambos grupos al aumento de estas respuestas, sin diferencias entre grupos.  
371
Resultados
























































































































































































































































Figura R.2.18. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas específicas CD8+ frente a diferentes antígenos del VIH. Se muestran la media y el 95% del IC de cada 
determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL; SFC/106





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuestas específicas anti-p17: Como en las anteriores, en el periodo de 
tratamiento se mantuvieron siempre por encima en el GD que el GI, con tendencia a la 
significación estadística en alguna determinación (p = 0,083 en mes 9). En este periodo no se 
produjeron cambios significativos intra o intergrupos. Durante los 6 meses del periodo sin 
TARGA, aumentaron las respuestas anti-p17 en ambos grupos, aunque de forma no 
significativa y sin diferencias entre grupos.
x Respuestas específicas anti-gag: Durante el periodo de tratamiento el GD 
presentó niveles superiores de esta respuesta que el GI, significativo en el mes 9 (p = 0,018). En 
este periodo se produjo un mantenimiento de las respuestas en ambos grupos, sin diferencias 
entre ellos. Tras la suspensión aumentaron las respuestas también en ambos grupos, aunque los 
aumentos no fueron significativos y no hubo diferencias entre grupos.
2.2.4. Cambios en la función tímica 
Los cambios en los parámetros de función tímica durante el tratamiento y tras la 
interrupción en el GI y el GD se pueden ver en la Figura R.2.19. y las Tablas R.2.17-R.2.18.
2.2.4.1. Copias de TRECs 
x TRECs/µL: Durante el periodo de tratamiento se produjo un aumento en el 
número total de TRECs en ambos grupos, significativo únicamente en el GI (p = 0,005), pero sin 
diferencias en la comparación entre grupos. En el periodo de parada hubo un descenso en el 
número de TRECs en ambos grupos, fundamentalmente en la primera mitad del periodo, 
significativa en los dos grupos (p < 0,001 y p = 0,048 para GI y GD respectivamente en el 
periodo 12-15) y con una recuperación posterior significativa en el GD (p = 0,042). Cuando se 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x TRECs por célula: A diferencia de los TRECs totales, los TRECs por célula 
durante el periodo de tratamiento se comportaron de forma diferente en ambos grupos. Así, 
mientras que en el GI aumentaron, aunque de forma no significativa (p = 0,27), en el GD 
disminuyeron de forma significativa (p = 0,002 entre 0-6 y p = 0,073 entre 0 y 12). La 
diferencia de tendencias entre grupos fue significativamente diferente (p = 0,005 entre 0-6 y p = 
0,027 entre 0 y 12). Tras la suspensión del tratamiento ambos grupos presentaron un descenso, 
fundamentalmente en la primera mitad del periodo, que prácticamente alcanzó la significación 























































































































Figura R.2.19. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de los 
parámetros de función tímica. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (TRECs: Círculos de 
escisión del receptor celular T; GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: Grupo Detectable para 200 copias/mL; 
CMSP: Células mononucleares de sangre periférica) 
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2.2.4.2. Tejido tímico 
 El volumen tímico presentó una tendencia a ser basalmente y durante todo el periodo 
mayor en el GD que el GI (p = 0,086). Durante el tratamiento aumentó en los dos grupos, siendo 
este aumento significativo únicamente en el GD (p = 0,042), y con una tendencia a ser 
significativamente mayor en el GD (p = 0,063), casi alcanzando significación estadística sin 
diferencias entre grupos. Tras la suspensión del tratamiento, no se llegaron a producir cambios 
significativos intra o intergrupos.  
 Por lo que respecta al índice tímico, no se produjeron cambios significativos intra o 
intergrupos durante los periodos de tratamiento o interrupción, si bien tras la suspensión del 
tratamiento hubo una tendencia en el GI a presentar un descenso en el índice, no significativo (p 
= 0,1). 
2.2.4.3. Poblaciones linfocitarias con fenotipo naïve 
 Ya se comentó su evolución durante y tras la suspensión del TARGA en los apartados 
2.3.3.1 y 2.3.3.2.
2.2.5. Cambios en el sistema IL-7/IL-7R 
Los cambios en los parámetros del sistema IL-7/IL-7R durante el tratamiento y tras la 
interrupción en el GI y el GD se pueden ver en la Figura R.2.20. y las Tablas R.2.17-R.2.18.
2.2.5.1. Niveles séricos de IL-7 
 Basalmente ambos grupos presentaron niveles séricos similares. Durante el periodo de 
tratamiento se observó una elevación de las concentraciones en el GI con tendencia a la 
significación estadística (p = 0, 071), manteniéndose estable en el GD. No se detectaron 
diferencias en la evolución entre grupos. Tras la suspensión, en ambos grupos se constató una 
elevación significativa de los niveles séricos (p = 0,021 y 0,028 en GI y GD, respectivamente), 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.20. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) del sistema IL-
7/IL-7R. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI: Grupo Indetectable para 200 copias/mL; GD: 
Grupo Detectable para 200 copias/mL) 
2.2.5.2. Expresión de IL-7R 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD127+: Esta subpoblación tuvo tendencia a 
aumentar durante el periodo de tratamiento, pero de forma no significativa en ninguno de los 
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dos grupos y sin diferencias entre ellos. Tras la suspensión del TARGA el GD presentó un 
descenso, aunque los cambios no fueron significativos ni intra ni intergrupos.  
x Linfocitos CD4+CD45RO+CD127+: Durante el tratamiento la evolución de esta 
población en ambos grupos fue similar, con un aumento no significativo en ambos. Tras la 
parada, en el GD aumentó y en el GI disminuiría, pero los cambios no fueron significativos ni 
intra ni intergrupos (p = 0,24 para la diferencia de gradientes). 
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD127+: Esta población se mantuvo relativamente 
estable durante el periodo de tratamiento, sin cambios intra o intergrupos. Cuando se suspendió 
el tratamiento se produjo un descenso marcado en los dos grupos, sobre todo en la primera 
mitad del periodo, significativo en el GI (p = 0,043 y 0,12 para GI y GD respectivamente en el 
periodo 12-15).  No se hallaron diferencias entre grupos.  
x Linfocitos CD8+CD45RO+CD127+: Esta población presentó durante el periodo 
de tratamiento un aumento no significativo en ambos grupos,  sin diferencias entre ellos. 
Durante el periodo sin tratamiento, el GD presentó una mayor expresión de CD127 que el GI, 
en el que descendió de forma significativa la expresión (p < 0,001 entre los meses 12-15), 
aunque no se alcanzaron diferencias significativas en los cambios entre los grupos (p = 0,89 
para el gradiente 12-18 entre grupos). 
2.2.6. Influencia en las respuestas a los antígenos vacunales 
Se analizó si la presencia de CV detectables por encima de 200 copias/mL influía en la 
respuesta humoral y celular a antígenos vacunales, tanto desde el punto de vista basal, como tras 
la vacunación, y en la evolución de estas respuestas tras la interrupción de tratamiento.
2.2.6.1. Respuesta a VHA 



























































Figura R.2.21. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a VHA durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHA: Virus hepatitis A; GD: Grupo 
Detectable ( 200 copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL);  Ac: Anticuerpos) 
Aunque los títulos cuantitativos y la proporción de pacientes positivos para VHA en el 
GD fueron menores basalmente que en el GI, las diferencias no fueron significativas entre el 
GD y GI ni en los títulos de anticuerpos frente al VHA, ni en la proporción de pacientes 
positivos (p = 0,55 y 0,37, respectivamente).  
 Durante el periodo de tratamiento el GD presentó un mayor aumento (tendencia a la 
significación estadística entre los meses 0 y 12, p = 0,068), pero no se detectaron diferencias 
significativas entre los grupos en el aumento de títulos entre los meses 0-12, 3-6 y 9-12 (Tabla
R.2.21. y Figura R.2.21.).
 Finalmente, durante el periodo sin tratamiento no se detectaron diferencias en la 
evolución de los títulos de anticuerpos entre grupos (p = 0,89) (Tabla R.2.21. y Figura
R.2.21.).
x Respuesta celular 
 Aunque la respuesta celular medida por ELISPOT y AMPLISPOT fue menor en el GD 
de forma basal, las diferencias no fueron significativas ni cuantitativa ni cualitativamente (p = 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 La evolución de las respuestas durante el periodo de tratamiento fue similar, sin 
diferencias entre los grupos en los cambios de respuesta para los distintos periodos. Finalmente, 
tampoco se observaron diferencias en la evolución de las respuestas celulares al retirar el 
TARGA (Tabla R.2.21. y Figura R.2.22.).
































































































Figura R.2.22. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a VHA durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHA: Virus hepatitis A; GD: Grupo 
Detectable ( 200 copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots; CMSP: 
Células mononucleares de sangre periférica) 
2.2.6.2. Respuesta a VHB 
x Respuesta humoral 
 En el mes 0 los títulos de anticuerpos anti-HBsAg fueron menores en el GD, pero sin 
ser estadísticamente significativo (p = 0,62). Igualmente no existieron diferencias en la 
evaluación cualitativa de la serología para el VHB. 
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 Durante los 12 meses de tratamiento y vacunaciones/placebo ambos grupos 
experimentaron un aumento en los títulos de anticuerpos, no observando diferencias 
significativas en el aumento entre los dos grupos en ninguno de los tramos evaluados (meses 0-
12, 0-3 y 6-9).  
 Tras la suspensión del TARGA tampoco se hallaron diferentes evoluciones entre el GD 

















































Figura R.2.23. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a VHB durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHB: Virus hepatitis B; GD: Grupo 
Detectable ( 200 copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); Ac: Anticuerpos) 
x Respuesta celular 
 Los dos grupos no presentaron diferencias basales en la respuesta celular a VHB (p = 
0,16 y 0,5 para ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente), pero entre los meses 0 y 3 las 
medidas por ELISPOT dieron un aumento de respuesta en el GI y una disminución en el GD (p 
= 0,021). No se hallaron otras diferencias ni por ELISPOT ni por AMPLISPOT, ni durante el 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.24. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a VHB durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHB: Virus hepatitis B; GD: Grupo 
Detectable ( 200 copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots; CMSP: 
Células mononucleares de sangre periférica) 
   
2.2.6.3. Respuesta a gripe 
Ni en las determinaciones basales, ni durante el tratamiento y tampoco tras la 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.25. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a gripe durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) (GD: Grupo Detectable ( 200 copias/mL); GI: Grupo Indetectable 
(< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares de sangre periférica) 
2.2.6.4. Respuesta a varicela 
x Respuesta humoral 





























 No se hallaron diferencias significativas cualitativas en la respuesta humoral a varicela 
basalmente entre los GI y GD (p = 1), ni se produjeron diferencias en la evolución durante el 
periodo de TARGA o en la interrupción (Tabla R.2.24. y Figura R.2.26.).
Figura R.2.26. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa a VVZ durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 
12-18). Se muestra la proporción de pacientes 
positivos (VVZ: Virus Varicela Zoster; GD: Grupo 
Detectable ( 200 copias/mL); GI: Grupo 
Indetectable (< 200 copias/mL)) 
388
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x Respuesta celular 
Si bien no existían diferencias basales en la respuesta celular cuantitativa o cualitativa a 
VVZ por ELISPOT (p = 0,73 y 0,34, respectivamente), sí se detectaron diferencias en las 
mediciones por AMPLISPOT, de forma que el GD tenía basalmente y de forma significativa 
una respuesta celular superior al GI (p = 0,051 para la valoración cuantitativa y 0,08 para la 
cualitativa).
 Con el tratamiento se observó que, en la medición por ELISPOT, el GD presentó una 
elevación significativamente mayor a la que presentó el GI entre los meses 9 y 12 (p = 0,046), 
mientras que se produjo un aumento mayor en el GI entre los meses 0 y 12 (p = 0,043). No se 
hallaron otras diferencias evolutivas ni cuantitativas ni cualitativas por ELISPOT o 
AMPLISPOT, así como tampoco tras la interrupción del TARGA (Tabla R.2.24. y Figura 
R.2.27.).



























































































Figura R.2.27. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a VVZ durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VVZ: Virus Varicela Zoster; GD: 
Grupo Detectable ( 200 copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots;





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.2.6.5. Respuesta a parotiditis 
x Respuesta humoral 
 Aunque las respuestas basales a parotiditis fueron inferiores en el GD, no se observaron 
diferencias significativas en la respuesta humoral cualitativa a parotiditis entre los GD y GI ni 
durante el periodo de tratamiento ni en la fase de interrupción (Tabla R.2.25. y Figura 
R.2.28.).

























x Respuesta celular 
 No se detectó que las respuestas basales celulares a parotiditis fuesen diferentes ni de 
forma cuantitativa ni cualitatva por ELISPOT o AMPLISPOT.  
 Durante el periodo de tratamiento el GI presentó una tendencia a disminuir las 
respuestas por ELISPOT, mientras que aumentaron en el GD (p = 0,087 para la diferencia de 
razones de títulos entre estos meses).
 Posteriormente, tras la interrupción, y también en la medida por ELISPOT, el GI 
presentó un aumento de la respuesta celular cuantitativa significativamente superior al que 
presentó el GD (p = 0,052).
 Por AMPLISPOT no se detectaron diferencias significativas ni durante el tratamiento ni 
tras la interrupción (Tabla R.5.21. y Figura R.5.26.).
Figura R.2.28. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa a parotiditis durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada 
(meses 12-18). Se muestra la proporción de 
pacientes positivos (GD: Grupo Detectable ( 200 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.29. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a parotiditis durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células 
mononucleares de sangre periférica) 
2.2.6.6. Respuesta a rubéola 
 Aunque en el mes 0 el GD presentaba títulos inferiores de anticuerpos frente a rubéola, 
no se hallaron diferencias cuantitativas ni cualitativas en la respuesta humoral a rubéola entre 
grupos (p = 0,26 y 1 para la respuesta cuantitativa y cualitativa, respectivamente). Con las 
vacunaciones los títulos aumentaron más en el GI, pero tampoco se hallaron diferencias 
significativas. Finalmente, tras la retirada del tratamiento los títulos variaron en ambos grupos 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.30. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a rubéola durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); Ac: Anticuerpos) 
2.2.6.7. Respuesta a sarampión 
x Respuesta humoral 
 No se hallaron diferencias en la respuesta humoral a sarampión (cualitativa) entre los GI 
y GD ni basalmente, ni en la evolución con y sin tratamiento (Tabla R.2.27. y Figura R.2.31.).

























x Respuesta celular 
 Basalmente no existían diferencias en las respuestas celulares (cuantitativa y cualitativa) 
a sarampión medidas por ELISPOT y AMPLISPOT entre los GD y GI (p = 0,23 y 0,28 para las 
respuestas cuantitativas por ELISPOT y AMPLISPOT, y 0,5 y 1 para las cualitativas por los 
mismos métodos, respectivamente). 
Figura R.2.31. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa a sarampión durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada 
(meses 12-18). Se muestra la proporción de 
pacientes positivos (GD: Grupo Detectable ( 200 




Durante el periodo de tratamiento se hallaron diferencias en la respuesta celular por 
ELISPOT: el GI presentó entre los meses 0 y 12 un descenso, mientras que el GD aumentó, 
siendo estadísticamente significativo (p = 0,035). No se hallaron otras diferencias entre grupos 
ni cuantitativas ni cualitativas, ni en ELISPOT ni AMPLISPOT.
 Finalmente, durante el periodo sin TARGA no se detectaron diferencias en la evolución 
entre los dos grupos (Tabla R.2.27. y Figura R.2.32.).




































































































Figura R.2.32. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a sarampión durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.2.6.8. Respuesta a neumococo 
x Respuesta humoral 
 No se hallaron diferencias a nivel basal entre los GD y GI en cuanto a la respuesta 
humoral cuantitativa y cualitativa frente a neumococo (p = 0,29 y 0,64, respectivamente), así 
como tampoco en la evolución durante los periodos de tratamiento e interrupción (Tabla














































Figura R.2.33. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a neumococo durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); Ac: Anticuerpos) 
x Respuesta celular 
 En el mes 0 las respuestas celulares a neumococo en los GD y GI no fueron 
significativamente diferentes, ni cuantitativas por ELISPOT (p = 0,97), ni cualitativas por 
ELISPOT o AMPLISPOT (p = 0,13 y 0,12, respectivamente). Sin embargo, las respuestas 
cuantitativas por AMPLISPOT fueron significativamente menores en el GI (p = 0,036).  
 Durante el periodo de tratamiento, entre los meses 0 y 12 se observó una tendencia en el 
GD a disminuir las respuestas medidas por AMPLISPOT, mientras que en el GI aumentaron, 
teniendo el cambio entre los grupos tendencia a ser significativamente diferente (p = 0,067).  
 Durante la fase sin tratamiento no se observaron diferencias significativas en la 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.34. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a neumococo durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células 
mononucleares de sangre periférica) 
2.2.6.9. Respuesta a tétanos 
x Respuesta humoral 
 Aunque basalmente el GD presentaba un título menor de anticuerpos anti-tétanos, las 
diferencias cuantitativas y cualitativas no fueron estadísticamente significativas (p = 0,29 y 0,54 
respectivamente). 
 Ni durante el tratamiento ni durante la interrupción se detectaron diferencias 
significativas en la evolución de la respuesta humoral frente a tétanos, cuantitativa o cualitativa 















































Figura R.2.35. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); Ac: Anticuerpos) 
x Respuesta celular 






















































































Figura R.2.36. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Las respuestas celulares basales a tétanos no mostraron diferencias entre grupos (p = 0,3 
y 1 para las cuantitativas y p = 0,25 y 1 para las cualitativas por ELISPOT y AMPLISPOT 
respectivamente). Sin embargo durante el tratamiento sí se observaron diferentes tendencias en 
los grupos, de forma que por ELISPOT se observó entre los meses 9 y 12 una disminución de la 
respuesta en el GI y un aumento en el GD (p = 0,036), mientras que entre los meses 0 y 12 la 
tendencia fue a aumentar en ambos pero mucho más de forma significativa en el GD (p = 
0,003). Por AMPLISPOT no se observaron estas diferencias. Las respuestas cualitativas no 
mostraron diferencias significativas. 
 Durante la fase sin TARGA también se observaron diferencias. En las respuestas por 
ELISPOT se produjo un aumento en el GI y un descenso en el GD (p = 0,069). Y por 
AMPLISPOT aumentaron en los dos grupos, pero con tendencia a hacerlo significativamente 
más en el GD (p = 0,065) (Tabla R.2.29. y Figura R.2.36.).














































Figura R.2.37. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a difteria durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GD: Grupo Detectable ( 200 
copias/mL); GI: Grupo Indetectable (< 200 copias/mL); Ac: Anticuerpos) 
Las respuestas humorales a difteria en el mes 0 no fueron diferentes de forma 
significativa, ni cuantitativa ni cualitativamente (p = 0,5 y 1, respectivamente).  
403
Resultados
Con el tratamiento y posteriormente con la interrupción no se produjeron cambios 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.3. SUBESTUDIO A2: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE EPISODIOS DE CARGA 
VIRAL DETECTABLE  20 COPIAS/ML SOBRE EL SISTEMA INMUNITARIO Y LA 
REPLICACIÓN VIRAL DURANTE EL TARGA Y TRAS SU INTERRUPCIÓN 
En el apartado anterior se expuso el análisis de la potencial influencia de los episodios 
de viremia intermitente en los diferentes parámetros inmunológicos, la función tímica, el 
sistema IL-7/IL-7R y las respuestas vacunales, considerando en el GD aquellos pacientes con 
CV detectables en el ensayo que tenía como límite inferior de detectabilidad 200 copias/mL.   
Dado que las técnicas más actuales y utilizadas con mayor frecuencia tienen su límite de 
sensibilidad en las 50 copias/mL, es éste el límite inferior de los EVI para la mayoría de autores 
recientes. Sin embargo, los ensayos de CV iniciales tenían un rango dinámico de alrededor de 3 
log10, con límites inferiores de detección de 400 copias/mL primero y 200 copias/mL después, 
dependiendo de la técnica de determinación de CV utilizada. Este límite va a ser crucial en la 
definición del EVI, pues un determinado nivel permitirá detectar más o menos episodios de 
elevaciones por encima de una cifra determinada y establecer su duración. De este modo, la 
aparición de ensayos más sensibles ha hecho que algunos pacientes que eran indetectables 
cuando el límite de detección era de 200 copias/mL, hayan pasado a detectables cuando el límite 
se ha establecido en 50 copias/mL, aumentando el número de EVI de forma “súbita”.  
Por ello también se realizó el mismo análisis, pero considerando aquellos pacientes con 
CV detectables según el ensayo con límite inferior de detectabilidad de 20 copias/mL. De este 
modo, los pacientes se clasificaron en dos grupos, el GD20, donde se incluyeron todos los 
pacientes con CV detectables superiores a 20 copias/mL (n = 14), y el GI20, formado por 
aquellos pacientes con CV indetectables por debajo de este nivel (n = 12).  
2.3.1. Características generales basales 
Los dos grupos por tanto fueron el GD20, con 14 pacientes que presentaron en algún 
momento alguna CV detectable  20 copias/mL, y el GI20, en el que los pacientes se 
mantuvieron indetectables durante los 12 meses de tratamiento.  
405
Resultados
A diferencia del análisis con pacientes con CV detectables  200 copias/mL, en este 
caso existieron diferencias basales en dos características. Por un lado, el sexo, de forma que 
todos los pacientes que presentaron una CV detectable  20 copias/mL eran hombres, y todas 
las mujeres del estudio se mantuvieron indetectables en todo momento (p = 0,012). Por otro 
lado, el porcentaje de linfocitos T CD4+ nadir, significativamente más bajo en el GD20 (p = 
0,012)  (Tabla R.2.31.).
 Además, en el GD20 se halló una mayor proporción de pacientes con IP, aunque sin 
alcanzar la significación estadística (p = 0,12). 
 Por lo que respecta a la recepción de vacunas y placebo, el 50% de los pacientes en cada 
grupo recibió una u otra estrategia.  
Tabla R.2.31. Características basales de los pacientes del estudio. Se exponen la media y la desviación típica de las 
variables cuantitativas, y el número de pacientes y su proporción en las cualitativas (VHC: Virus hepatitis C; ADVP: 
Adicto a drogas por vía parenteral; TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad; CV: Carga viral; EVI: 
Episodio de viremia intermitente; * Test exacto de Fisher)
Variable
Grupo Indetectable (< 20 
copias/mL) (n = 12) 
Grupo Detectable ( 20 
copias/mL) (n = 14) 
P
Edad (años) 40,82 ± 9,77 38,95 ± 8,49 0,6 
Sexo (Varones:Mujeres) 7:5 14:0 0,012* 
VHC +, n (%) 1 (8,33)  3 (21,43)  0,6* 
Factor de riesgo n (%) 
Homosexual  6 (50) 8 (57,14) 0,97  
Heterosexual 5 (41,67)  4 (28,57) 0,68* 
ADVP 1 (8,33) 2 (14,28) 1*
Duración infección (días) 2424 ± 1319,82 2227,08 ± 2112,95 0,78 
Duración TARGA (días) 1637,08 ± 1212,71 1059,23 ± 813,61 0,17 
Número de pautas tratamiento previas (media) 2,42 ± 1,78 2,62 ± 2,33 0,81 
Había recibido  3 pautas TARGA previas, n (%) 5 (41,67)  5 (35,71) 1*
Había recibido mono o biterapia previas, n (%) 3 (25) 1 (7,14) 0,31 
TARGA actual con inhibidor de la proteasa, n (%) 4 (33,33) 10 (71,42) 0,12 
CV más alta (log10 copias/mL) 4,66 ± 0,82 4,87 ± 0,79 0,51 
Había presentado EVI previos, n (%) 3 (25) 4 (28,57) 1*
CD4+ nadir 
Absoluto (células/mm3) 455 ± 108,32 446,08 ± 118,89 0,85 
Porcentaje 27,87 ± 6,49 20,81 ± 6,41 0,012 
Pertenecía al grupo vacunado, n (%) 6 (50) 7 (50) 1
2.3.2. Características virológicas basales y evolución de la replicación viral 
406
Resultados
No se encontraron diferencias en los niveles de la CV más alta antes de cualquier 
tratamiento. Sin embargo, cabe decir que existían pacientes que habían iniciado TARGA antes 
de disponer de las técnicas de cuantificación de ARN plasmático viral, por lo que se tomó el 
valor de CV más alta que tuviesen durante el TARGA, o bien si se había suspendido 
temporalmente en algún momento. 
La evolución de la CV en los pacientes del GD20 se ha descrito con detalle en el 
apartado 3.1.2. de los Resultados. Brevemente, de 314 determinaciones, se obtuvo una CV  20 
copias/mL en 49 casos (incidencia de 0,156, 95% IC 0,12-0,2). Por tanto, se detectaron 28 CV 
detectables que no se habían detectado con la técnica menos sensible. En 4 de las 
determinaciones el valor obtenido fue  200 copias/mL, a pesar que con el ensayo anterior 
habían resultado indetectables. Las 24 determinaciones restantes estaban entre las 20 y las 200 
copias/mL. El número de pacientes con CV detectables  20 copias/mL fue de 13.  
 Globalmente, el rango de CV detectables fue de 21 a 51.200 copias/mL, con una media 
de 1878,77 copias/mL y una mediana de 210 copias/mL. Se presentaron como 8 series de más 
de 1 CV detectable consecutiva y 15 episodios aislados. Cuando se valoraron únicamente los 
episodios que cumplían la definición de EVI, se hallaron 21 episodios que se repartieron en 12 
pacientes. Seis pacientes presentaron un único EVI, 3 dos EVI y 3 tres episodios. La duración 
mediana fue de 1 determinación (rango 1-3), con 14 episodios de 1 determinación, 4 de dos 
determinaciones y 3 de tres determinaciones. La media, mediana y el rango de los EVI fue de 
156,26, 87 y 21-631 copias/mL. 
 Tras la retirada del TARGA la evolución que presentó el rebote viral en los dos grupos, 
a diferencia de lo que ocurría en el análisis para  200 copias/mL, fue menos diferente, pues no 
se hallaron diferencias significativas en ninguno de los parámetros analizados: CV en meses 13 
a 18, CV más alta tras la parada, mes de CV más alta o AUC de la CV tras la parada (Tabla 




































































Figura R.2.38. Cargas virales durante el tratamiento y en el rebote de los grupos detectable  e 
indetectable con el ensayo con límite de detección de 20 copias/mL. Se muestran la media y el 
95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable 
20 copias/mL)














Cuando se analizó la proporción de pacientes que al final del estudio tenían menos de 
5000 copias/mL, criterio descrito en el protocolo para reiniciar TARGA al final del mismo, se 
halló que no hubo diferencias entre los grupos: de los 3 pacientes que tenían CV por debajo de 
esa cifra en el mes 18, 2 pertenecían al GI20 y 1 al GD20 (p = 1, test exacto de Fisher).  
Figura R.2.39. Comparación de carga viral pico 
(log10) tras la suspensión del tratamiento. GI20 Grupo 




Tabla R.2.32. Comparación de las características virológicas del rebote entre el grupo detectable para CV 20
copias/mL y el grupo indetectable para ese mismo límite. Se exponen la media y la desviación típica de cada 
variable
Variables virológicas en el rebote Grupo Indetectable  (< 20 copias/mL)  Grupo Detectable (20 copias/mL) P
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 3,86 ± 1,5 4,37 ± 1,23 0,38 
Carga viral mes 14 (copias/mL log10) 4,25 ± 0,7 4,54 ± 7,62 0,36 
Carga viral mes 18 (copias/mL log10) 4,21 ± 0,78 4,52 ± 0,62 0,3 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,78 ± 0,77 5,08 ± 0,65 0,29 
Mes de carga viral pico 14,83 ± 2,21 15,15 ± 1,91 0,7 
Área neta bajo la curva de carga viral  9,81 ± 4,55 12,38 ± 3,47 0,125 
Cuando se analizaron los resultados con otras cifras de detectabilidad entre 20 y 200 
copias/mL, los resultados fueron intermedios, siempre con menor significación estadística. Así, 
cuando se compararon detectables con indetectables con límite a partir de 100 copias (número 
de detectables = 12), la significación estadística bajó (Tabla R.2.33.).
Tabla R.2.33. Comparación de variables virológicas en el rebote tras la inerrupción del tratamiento entre los 
grupos que prsentaron CV detectables por encima de 100 copias y los se mantuvieron por debajo de dicho 
nivel. Se exponen la media y la desviación típica de cada variable
Variables virológicas en el rebote 
Pacientes con CV < 100 
copias/mL (n = 13) 
Pacientes con CV  100 
copias/mL (n = 12) 
P
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 3,82 ± 1,44 4,46 ± 1,25 0,26 
Carga viral mes 14 (copias/mL log10) 4,15 ± 0,75 4,69 ± 0,61 0,08 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,7 ± 0,79 5,2 ± 0,53 0,075 
Área neta bajo la curva de carga viral  9,53 ± 4,47 12,89 ± 3,06 0,038 
Análisis suplementarios mostraron que, cuando se dividieron los pacientes en tres 
grupos (pacientes sin EVI, pacientes con EVI > 200 copias/mL y pacientes con EVI entre 20 y 
200 copias/mL), el rebote fue significativamente diferente entre los tres (p = 0,002 para la CV 
en el mes 14, p = 0,038 para la CV pico postparada y 0,053 para el área neta bajo la curva de la 
CV tras la parada) (Tabla R.2.34.). De hecho los valores de los pacientes que presentaron EVI 




Tabla R.2.34. Comparación del rebote viral entre los pacientes con CV < 20 copias/mL, 20-200 copias/mL y 
200 copias/mL. Se exponen la media y la desviación típica de cada variable * ANOVA
Variables virológicas en el rebote 
Pacientes con CV < 20 
copias/mL (n = 12) 
Pacientes con CV 20-
200 copias/mL (n = 4) 
Pacientes con CV 200
copias/mL (n = 10) 
P* 
Carga viral mes 13 (copias/mL log10) 3,86 ± 1,5 3,41 ± 1,14 4,69 ± 1,14 0,26 
Carga viral mes 14 (copias/mL log10) 4,25 ± 0,7 3,14 ± 0,11 4,85 ± 0,35 0,002 
Carga viral pico (copias/mL log10) 4,78 ± 0,77 4,28 ± 0,76 5,33 ± 0,38 0,038 
AUC  neta de carga viral  9,81 ± 4,55 8,6 ± 5 13,51 ± 2,08 0,053 
Cuando se compararon los pacientes con EVI entre 20-200 copias/mL y los pacientes 
sin EVI, las diferencias del rebote no fueron significativas. Sin embargo, cabe decir que 
pacientes entre 20 y 200 copias en nuestro estudio sólo fueron 4, de los cuales uno fue exitus y 
por tanto no pudo ser analizado su rebote.  
2.3.3. Características del sistema inmune basales y evolución
2.3.3.1. Subpoblaciones linfocitarias 
 Los cambios experimentados por las diferentes subpoblaciones linfocitarias durante los 
periodos de tratamiento y parada en función del GI20 o GD20 se pueden observar en las Figuras 
R.2.41-R.2.47 y en las Tablas R.2.35-R.2.37. 
x Linfocitos totales: El resultado del análisis fue similar al realizado entre GD y 
GI con límite de 200 copias/mL, con la única diferencia que el descenso de linfocitos durante la 
fase de tratamiento también fue significativa no sólo en el GI20 (p = 0,018), sino también en 
GD20 (p = 0,04), sin diferencias entre grupos.  
x Linfocitos CD4+: Respecto al análisis con CV 200 copias/mL, el GD20 presentó 
basalmente menos linfocitos T CD4+ de forma más significativa (p = 0,035), la caída global tras 
la parada de tratamiento en el GD20 fue más significativa (p = 0,029), si bien no fue tan marcada 
al inicio del periodo, y fue más similar a la del GI20. De hecho, cuando se compararon las caídas 
porcentuales de la proporción de linfocitos T CD4+ entre los meses 12 y 13 y los meses 12 y 18, 
no hubieron diferencias significativas (p = 0,52 y 0,61, respectivamente). 
410
Resultados
Cuando se analizó por medio de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier los pacientes 
que cayeron en al menos una determinación por debajo de 500 linfocitos T CD4+/mm3 a partir 
del mes 12, tampoco se hallaron diferencias significativas (p = 0,71) (Figura R.2.40.).
<500 CD4+ >500 CD4+
 GI20
 GD20










































Figura R.2.40. Curva de Kaplan Meier en la que se observa la proporción de pacientes que permanecen con una 
cifra de linfocitos T CD4+ totales superior a 500 células/mm3 tras la parada de tratamiento (mes 12) hasta el fin 
del protocolo (mes 18) (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL)
x Linfocitos CD8+: El GD20 presentó de forma basal una mayor proporción de 
linfocitos T CD8+ que el GI20, diferencia que en esta ocasión sí llegó a ser significativa (p = 
0,029). Además, durante el periodo de tratamiento, aunque como en el análisis para 200 
copias/mL ambos grupos descendieron significativamente, el GD20 no descendió tanto como en 
el GI20, de forma que el AUC fue significativamente superior (p = 0,045). Asimismo, durante el 
periodo de parada, el aumento en el GD20 tuvo tendencia a ser significativamente mayor cuando 
411
Resultados
se compararon las AUC en este periodo (p = 0,065) o las diferencias 12-18 entre grupos (p =  
0,082).  
x Cociente CD4+/CD8+: Como en el caso de los linfocitos T CD8+, el cociente 
CD4+/CD8+ en el análisis para CV menores y mayores de 20 copias/mL fue basalmente mayor 
en el GI20 de forma significativa (p = 0,012). Y en este caso sí que, durante el periodo de 
tratamiento, aumentó significativamente más en el GI20 que el GD20 (p = 0,041 en la 
comparación de las AUC en el periodo de tratamiento). Tras la parada el análisis fue el mismo 


















































































































































































Figura R.2.41. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos totales, CD4+, CD8+ y su cociente. Se muestran la media y el 95% del IC de 
cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; CMSP: Células 



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla R.2.36. Resultados estadísticos de la comparación de la evolución de las subpoblaciones celulares en 
los grupos detectable e indetectable con límite de 20 copias/mL
Mes 0 (basal) Periodo tratamiento (meses 0-12) Periodo sin tratamiento (meses 12-18) Subpoblaciones
linfocitarias P P P
Linfocitos totales (cel/mm3) 0,36 0,86 0,32 
CD4+ 0,035 0,98 0,58 
CD8+ 0,029 0,8 0,082 
Cociente CD4+/CD8+ 0,012 0,83 0,57 
CD4+CD28+ 0,93 0,1 0,79 
CD4+CD28-CD57+ 0,75 0,19 0,82 
CD4+CD38+ 0,059 0,89 0,89 
CD4+CD38+HLADR+ 0,77 0,18 0,47 
CD4+CD45RA+CD45RO+ 0,26 0,38 0,55 
CD4+CD45RA+CD45RO- 0,19 0,9 0,43 
CD4+CD45RA-CD45RO+ 0,52 0,17 0,32 
CD4+CD45RA+CD62L+ 0,25 0,5 0,54 
CD4+CD25+ 0,35 0,85 0,58 
CD4+CXCR4+ 0,6 0,94 0,61 
CD4+CCR5+ 0,015 0,063 0,77 
CD8+CD28+ 0,34 0,53 0,85 
CD8+CD28-CD57+ 0,79 0,036 0,11 
CD8+CD38+ 0,16 0,061 0,88 
CD8+CD38+HLADR+ 0,93 0,094 0,48 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 0,04 0,13 0,6 
CD8+CD45RA+CD45RO- 0,95 0,97 0,82 
CD8+CD45RA+CD62L+ 0,72 0,15 0,25 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 0,65 0,88 0,49 
CD8+CXCR4+ 0,69 0,75 0,59 
CD8+CCR5+ 0,21 0,19 0,57 
x Linfocitos CD4+CD28+: Como única diferencia respecto al análisis con CV 200 
copias/mL, el GI20 presentó durante el tratamiento un aumento con tendencia a la significación 
estadística de esta población (p = 0,064), y que tuvo tendencia asimismo a ser 
significativamente mayor que el aumento en el GD20 (p = 0,065 para la comparación entre AUC 
durante el periodo de tratamiento). Tras la parada no existieron cambios significativos intra o 
intergrupos.
x  Linfocitos CD4+CD28-CD57+: A diferencia del análisis a 200 copias/mL, el 
GD20 presentó niveles superiores de esta población pero de forma no significativa, sin cambios 
significativos durante los periodos de tratamiento y parada.  
415
Resultados
x Linfocitos CD4+CD38+: En el análisis a 20 copias/mL el GD20 presentó, de 
forma basal, una proporción de esta población con tendencia a ser significativamente menor que 
el GI20 (p = 0,059), sin otras diferencias valorables.  
x Linfocitos CD4+CD38+HLADR+: Comparando con el análisis a 200 copias/mL, 
se minimizaron en ambos grupos las tendencias que presentaban entre los 6 y 12 meses (GI a 
aumentar y GD a disminuir), de forma que ambos aumentaron, sin existir diferencias entre ellos. 
Siguieron siendo significativos los aumentos entre los meses 12 y 15 en ambos grupos (p = 
0,001 y 0,038 para GI20 y GD20, respectivamente) y también mayor y más precoz en GD20, pero 
las diferencias disminuyeron (p = 0,09 para la diferencia de gradientes entre los meses 12 y 14 























































































































































































































Figura R.2.42. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+CD28+, CD4+CD28-CD57+, CD4+CD38+ y CD4+CD38+HLADR+. Se 
muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo 
Detectable  20 copias/mL) 
416
Resultados
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO+: Respecto al análisis para 200 copias/mL, 
el GD20 presentó un aumento más significativo en el periodo de tratamiento (p = 0,021 para la 
diferencia 0-6 y 0,073 para la diferencia 0-12), pero igualmente sin diferencias significativas 
entre grupos, ni durante el tratamiento ni en la parada.  
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO-: La tendencia a la diferencia basal entre 
grupos disminuyó con el análisis a 20 copias (p = 0,19 en lugar de 0,076), manteniéndose el 
resto de tendencias.
x Linfocitos CD4+CD45RA-CD45RO+: El análisis fue similar que el realizado 
para los grupos en función de 200 copias/mL de CV, excepto que el aumento en el GI20 durante 
Tabla R.2.37. Áreas netas bajo la curva de las diferentes subpoblaciones linfocitarias durante el periodo con y 
sin tratamiento (meses 12-18).  Se exponen la media y la desviación típica de cada variable. P* Diferencia 0-12 entre 
grupos; P ** Diferencia 12-18 entre grupos. 
Grupo Indetectable (< 20 copias/mL) Grupo Detectable (>20 copias/mL) Subpoblaciones






-80,83 ± 2088,04 -298,78 ± 4659,17 1245,85 ± 
3041,4 
0,21 0,22 
CD4+ 7,41 ± 70,12 -43,09 ± 23,12 -22,37 ± 42,88 -45,06 ± 29,79 0,2 0,86 
CD8+ -47,25 ± 39,09 35,02 ± 47,34 -19,36 ± 23,54 66,44 ± 32,98 0,045 0,065 
Cociente CD4+/CD8+ 1,35 ± 2,38 -2,35 ± 1,74 -0,22 ± 1,22 -2,38 ± 1,52 0,041 0,97 
CD4+CD28+ 6,66 ± 16,97 -8,25 ± 13,2 -8,1 ± 21,27 -6,81 ± 23,39 0,065 0,85 
CD4+CD28-CD57+ -2,62 ± 18,14 2,7 ± 12,41 3,94 ± 22,34 1,04 ± 20,68 0,42 0,81 
CD4+CD38+ 1,56 ± 72,48 13,36 ± 46,79 7,43 ± 42,82 23,14 ± 72,68 0,8 0,7 
CD4+CD38+HLADR+ -5,91 ± 15,29 5,45 ± 6,37 4,55 ± 20,27 13,78 ± 18,68 0,16 0,15 
CD4+CD45RA+CD45RO+ -6,26 ± 69,96 -4,59 ± 28,99 24,29 ± 34,91 -2,49 ± 34,15 0,16 0,87 
CD4+CD45RA+CD45RO- 26,04 ± 79,24 7,88 ± 35,02 -19,36 ± 108,18 0,16 ± 47,72 0,21 0,65 
CD4+CD45RA-CD45RO+ 28,49 ± 54,89 -1,55 ± 37,35 86,14 ± 105,46 1,55 ± 49,01 0,1 0,86 
CD4+CD45RA+CD62L+ 48,19 ± 143,52 5,34 ± 62,43 -21,67 ± 86,61 0,94 ± 58,05 0,14 0,86 
CD4+CD25+ 6,18 ± 10,98 -5,12 ± 19,28 2,32 ± 4,82 -0,56 ± 5,51 0,32 0,44 
CD4+CXCR4+ 81,73 ± 250,45 -20,39 ± 117,1 55,95 ± 287,44 -44,5 ± 175,07 0,81 0,69 
CD4+CCR5+ -2,97 ± 47,16 0,12 ± 11,38 21,41 ± 22,05 2,92 ± 17,17 0,096 0,64 
CD8+CD28+ 26,06 ± 48,83 -50,74 ± 41,03 -28,05 ± 32,48 -53,89 ± 64,96 0,003 0,89 
CD8+CD28-CD57+ -30,18 ± 48,91 7,91 ± 39,63 18,04 ± 45,52 -19,38 ± 44,48 0,016 0,12 
CD8+CD38+ -13,04 ± 56,45 105,43 ± 66,77 41,79 ± 100,71 108,42 ± 82,69 0,11 0,92 
CD8+CD38+HLADR+ 3,52 ± 31,77 79,76 ± 39,01 30,9 ± 43,83 108,44 ± 82,15 0,085 0,28 
CD8+CD45RA+CD45RO+ 6,55 ± 90,12 7,93 ± 46 76,77 ± 54,13 -0,68 ± 55,38 0,022 0,68 
CD8+CD45RA+CD45RO- 8,56 ± 51,06 -54,54 ± 31,75 -14,02 ± 92,06 -64,15 ± 38,24 0,46 0,5 
CD8+CD45RA+CD62L+ 100,06 ± 156,7 -32,59 ± 67,71 -35,61 ± 76,36 -30,27 ± 30,82 0,015 0,91 
CD8+CD45RA-CD45RO+ 29,48 ± 45,94 48,09 ± 34,26 39,39 ± 54,43 67,79 ± 49,7 0,62 0,26 
CD8+CXCR4+ 106,88 ± 207,04 -48,42 ± 71,35 130,95 ± 293,17 -81,92 ± 140,32 0,81 0,46 
CD8+CCR5+ 2,85 ± 70,68 0,37 ± 26,68 29,63 ± 50,4 9,82 ± 42,99 0,27 0,52 
417
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el tratamiento fue menos significativo que para el GI (p = 0,134  para la diferencia 0-6 en GI20 y 
p = 0,029 para la misma diferencia en GI).  
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD62L+: La evolución de GI20 y GD20 fue 
















































































































































































































































Figura R.2.43. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de CD4+CD45RA+CD45RO+, CD4+CD45RA+CD45RO-, CD4+CD45RA-RO+ y 
CD4+CD45RA+CD62L+. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 
copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica)
x Linfocitos CD8+CD28+: La evolución de GI20 y GD20 fue superponible a la que 
presentaron GI y GD para 200 copias/mL.  
x Linfocitos CD8+CD28-CD57+: A diferencia del análisis para 200 copias/mL, 
cuando el análisis se realizó para 20 copias sí aparecieron cambios significativos inter e 
intragrupos. Durante el periodo de tratamiento GI20 y GD20 presentaron tendencias diferentes, 
418
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disminuyendo el primero de forma significativa (p = 0,019) y manteniéndose el segundo, siendo 
significativa la diferencia entre ambos en este periodo (p = 0,036 para la diferencia de 
gradientes 0-12 y 0,016 para el AUC en este periodo). Tras la suspensión, también fue 

























































































































































































































Figura R.2.44. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD8+CD28+, CD8+CD28-CD57+, CD8+CD38+ y CD8+CD38+HLADR+. Se 
muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo 
Detectable  20 copias/mL; CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica) 
x Linfocitos CD8+CD38+: Las diferencias que existían basales entre las 
poblaciones GI y GD disminuyeron al realizar el análisis a 20 copias/mL (p = 0,16). Durante la 
fase de tratamiento, además de perderse las diferencias entre los meses 0-3 (p = 0,14 para la 
diferencia de gradientes, por el contrario de 0,061 en la comparación entre GD y GI para el 
mismo gradiente), el aumento significativo (p = 0,002) que experimentó el GD20 entre los meses 
419
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0 y 12 tuvo tendencia a ser significativamente mayor que el cambio en el GI20 (p = 0,061 para la 
diferencia de gradientes).
x Linfocitos CD8+CD38+HLADR+: Respecto al análisis a 200 copias/mL, se 
produjo un aumento de las diferencias entre grupos. Durante la fase de tratamiento, el aumento 
que experimentó el GD20 tendió a ser significativamente mayor que el cambio en el GI20 (p = 
0,094 para la diferencia de gradientes 0-12 y 0,085 para la diferencia de AUC en el periodo de 
tratamiento). El resto de tendencias se mantuvieron de forma similar que para el análisis a 200 
copias/mL.  
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+: La única diferencia con respecto al 
análisis a 200 copias/mL en esta subpoblación es que, en este caso, el aumento durante el 
periodo de tratamiento en el GD20 fue significativamente mayor que en el GI20 (p = 0,022 en la 
comparación de AUC).  
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO-: La evolución de GI20 y GD20 fue 
superponible a la que presentaron GI y GD para 200 copias/mL. 
x Linfocitos CD8+CD45RA-CD45RO+: La evolución de GI20 y GD20 fue 
superponible a la que presentaron GI y GD para 200 copias/mL. 
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD62L+: La evolución de GI20 y GD20 fue 
superponible a la que presentaron GI y GD para 200 copias/mL.   
x Linfocitos CD4+CXCR4+: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que 
presentaron GI y GD para 200 copias/mL.   
x Linfocitos CD4+CCR5+: A diferencia del análisis a 200 copias, en este caso se 
hallaron diferencias significativas en la evolución de estas poblaciones durante el periodo de 
tratamiento, de forma que se produjo un aumento en ambos grupos con tendencia a ser 
significativamente mayor en el GD20 que en el GI20 (p = 0,063 para la diferencia de gradientes 





















































































































































































































































Figura R.2.45. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO+, CD8+CD45RA+CD45RO-, CD8+CD45RA-CD45RO+
y CD8+CD45RA+CD62L+. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 
copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica)
x Linfocitos CD8+CXCR4+: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que 
presentaron GI y GD para 200 copias/mL. 
x Linfocitos CD8+CCR5+: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que 
presentaron GI y GD para 200 copias/mL.  
x Linfocitos CD4+CD25+: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que 

















































































































































































































Figura R.2.46. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+CXCR4+, CD4+CCR5+, CD8+CXCR4+ y CD8+CCR5+. Se muestran la 
media y el 95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 



















































Figura R.2.47. Evolución durante el periodo de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-
18) de la subpoblación celular de linfocitos 
CD4+CD25+. Se muestran la media y el 95% del IC 
de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 
20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 




2.3.3.2. Subpoblaciones linfocitarias en proliferación
 Los cambios experimentados en la proliferación de las subpoblaciones linfocitarias 
CD4+ y CD8+ con fenotipo naïve se pueden observar en la Figura R.2.48. y en las Tablas
R.2.38-R.2.40. 
x CD4+CD45RA+Ki-67+: En el análisis para 20 copias/mL, el GD20 presentó de 
forma basal una mayor proporción de esta población de forma más significativa (p = 0,016). El 
resto de cambios fueron similares a los descritos en el análisis para 200 copias/mL.
x CD8+CD45RA+Ki-67+: Respecto al análisis para 200 copias/mL, las diferencias 
entre grupos durante los periodos de tratamiento e interrupción tendieron a disminuir, de forma 









































































































































































































































Figura R.2.48. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
subpoblaciones celulares de linfocitos CD4+ y CD8+ CD45RA+ en proliferación (con el marcaje Ki-67+). Se 
muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla R.2.40. Áreas netas bajo la curva de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en proliferación durante 
el periodo con y sin tratamiento (meses 12-18). P* Diferencia 0-12 entre grupos; P ** Diferencia 12-18 entre grupos. 
Se expresa la media y la desviación típica de cada variable
Grupo Indetectable (< 20 copias/mL) Grupo Detectable ( 20 copias/mL) Subpoblaciones
linfocitarias en 
proliferación
Meses 0-12 Meses 12-18 Meses 0-12 Meses 12-18 
P* P** 
CD3+Ki-67+ 4,89 ± 8,05 10,76 ± 6,05 11,37 ± 10,28 18,28 ± 15,83 0,09 0,13 
CD4+Ki-67+ 3,58 ± 7,04 -0,56 ± 7,79 6,93 ± 7,73 -1,78 ± 8,3 0,26 0,71 
CD8+Ki-67+ 6,47 ± 7,56 7,65 ± 9,28 6,41 ± 7,83 19,81 ± 24,48 0,98 0,12 
CD4+CD45RA+Ki-67+ 5,38 ± 9,64 -0,87 ± 2,79 3,78 ± 10,06 1,92 ± 13,22 0,68 0,48 
CD8+CD45RA+Ki-67+ 4,67 ± 11,6 0,91 ± 13,87 5,1 ± 10,09 5,37 ± 20,77 0,92 0,54 
2.3.3.3. Respuestas linfoproliferativas 
 Los cambios experimentados por las respuestas linfoproliferativas durante la fase de 
tratamiento y tras la interrupción en el GI20 y GD20 se pueden observar en las Figuras R.2.49-
R.2.51. o en las Tablas R.2.41-R.2.43.
x Respuestas linfoproliferativas a mitógenos:  
 Fitohemaglutinina al 0,5%: Respecto al análisis para 200 copias/mL, se 
acentuaron más las diferencias entre los grupos en la primera parte del periodo de parada, de 
forma que el GI20 presentó un ascenso casi significativo entre los meses 12-15 (p = 0,083), 
mientras que el GD20 descendió en ese periodo (p = 0,063), siendo significativa la diferencia de 
gradientes entre grupos (p = 0,01). Consecuentemente, también fue mayor significativamente el 
AUC tras la parada en el GI20 (p = 0,043). El resto de tendencias fueron similares a las halladas 
para el análisis de 200 copias/mL.     
 Fitohemaglutinina al 1%: Ocurre como en las respuestas a PHA 0,5%. 
Tras la parada el GI20 presentó un ascenso casi significativo entre los meses 12-15 (p = 0,059), 
mientras que el GD20 descendió en ese periodo (p = 0,074), siendo significativa la diferencia de 
gradientes entre grupos (p = 0,009). También el AUC en el periodo sin TARGA fue mayor en el 














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 Anticuerpos anti-CD3: Como en las dos respuestas anteriores, 
aumentaron las diferencias entre los grupos respecto al análisis para 200 copias/mL tras la 
parada de tratamiento, de forma que el AUC fue aún significativamente menor en el GD20 que el 
GI20 (p = 0,01), y las diferencias entre los periodos 12-15 (p = 0,024). El resto de tendencias 
fueron similares a las halladas para el análisis de 200 copias/mL. 
 Anticuerpos anti-CD3 + anti-CD28: Además de presentar los mismos 
resultados que las respuestas anteriores en el periodo de parada, con un aumento de las 
diferencias entre grupos al comparar con el análisis para 200 copias/mL (AUC 
significativamente menor en el GD20 que el GI20, p = 0,018), también se acentuaron más las 
diferencias intergrupos en el periodo de tratamiento, de forma que se produjo un aumento en el 
GD20 (p = 0,051) y un descenso en el GI20 (p = 0,39), con diferencias significativas entre grupos 
(p = 0,074 para la diferencia de gradientes 0-12 entre grupos, y p = 0,036 para la comparación 
de AUC).
 Mitógeno Pokeweed: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que 
presentaron GI y GD para 200 copias/mL. 
Tabla R.2.43. Áreas netas bajo la curva de las respuestas linfoproliferativas durante el periodo con y sin 
tratamiento (meses 12-18). Se expresa la media y la desviación típica de cada variable. P* Diferencia 0-12 entre 
grupos; P ** Diferencia 12-18 entre grupos 
Grupo Indetectable (< 20 copias/mL) Grupo Detectable (> 20 copias/mL) Respuestas
linfoproliferativas Meses 0-12 Meses 12-18 Meses 0-12 Meses 12-18 
P* P** 
Fitohemaglutinina 0,5 -28,92 ± 294,47 86,25 ± 203,17 126,55 ± 262,02 -120,26 ± 271,67 0,17 0,043 
Fitohemaglutinina 1% 72,44 ± 135,16 98,75 ± 106,02 88,31 ± 192,33 -93,5 ± 221,15 0,81 0,012 
Anticuerpo anti-CD3 64,24 ± 211,8 69,5 ± 104,48 128,47 ± 135,52 -76,27 ± 148,07 0,36 0,01 
AntiCD3 + antiCD28 -36,28 ± 237 108,03 ± 205,14 166,57 ± 227,46 -132,15 ± 260,22 0,036 0,018 
Mitógeno Pokeweed 17,98 ± 98,78 26,38 ± 133,14 15,63 ± 144,6 -13,37 ± 45,88 0,96 0,34 
Toxoide Tetánico 9,61 ± 40,12 10,37 ± 25,75 -39,9 ± 110,16 -0,79 ± 14,44 0,15 0,19 
Citomegalovirus -2,6 ± 11,33 11,41 ± 12,39 0,9 ± 47,05 3,08 ± 11,76 0,8 0,098 
gp160 2,7 ± 23,28 2,32 ± 7,81 1,62 ± 26,89 4,23 ± 17,02 0,91 0,72 



























































































































































































































































































Figura R.2.49. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) e interrupción (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a mitógenos. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI20:
Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL;  PHA: Fitohemaglutinina; PWM: Mitógeno 
Pokeweed) 
x Respuestas linfoproliferativas a antígenos comunes:  
 Toxoide tetánico: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que 
presentaron GI y GD para 200 copias/mL. 
428
Resultados
 Antígenos del CMV: Respecto al análisis para 200 copias/mL 
desaparecieron las diferencias basales entre grupos (p = 0,31) y disminuyeron las diferencias 













































































































Figura R.2.50. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a antígenos comunes. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación 
(GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; CMV: Citomegalovirus) 
x Respuestas linfoproliferativas a proteínas del VIH.   
 gp160: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que presentaron GI 
y GD para 200 copias/mL. 
 p24: Los GI20 y GD20 presentaron una evolución superponible, sin 





















































































































Figura R.2.51. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas linfoproliferativas a proteínas del VIH. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación 
(GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; CMSP: Células Mononucleares de 
Sangre Periférica) 
2.3.3.4. Respuestas CD8+ específicas frente al VIH 
 Los cambios experimentados en las respuestas CD8+ específicas anti-VIH en los GD20 y 
GI20 se pueden observar en la Figura R.2.52. o en las Tablas R.2.44.-R.2.45.
x Respuestas CD8+ específicas frente al VIH totales (magnitud de la respuesta): 
Con respecto al análisis para 200 copias/mL, el mayor cambio fue que disminuyó la diferencia 
entre grupos, de modo que, aunque sigueron siendo mayores en el GD20, perdieron la 
significación estadística. Por lo que respecta a las tendencias, fueron superponibles a las del 
análisis para 200 copias/mL.  
x Número de péptidos reconocidos (amplitud de la respuesta): La evolución de 
GI20 y GD20 fue similar a la que presentaron GI y GD para 200 copias/mL. 
x Cociente respuestas específicas CD8+ anti-VIH/péptidos: Como en las 
respuestas CD8+ específicas frente al VIH totales, disminuyeron las diferencias entre el GI20 y 
GD20. Por lo que respecta al resto de tendencias, fueron superponibles a las del análisis para 200 
copias/mL.   
430
Resultados




















































































































































































































































Figura R.2.52. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de las 
respuestas específicas CD8+ frente a diferentes antígenos del VIH. Se muestran la media y el 95% del IC de cada 
determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; SFC: Células 





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuestas específicas anti-p24: Como en las anteriores, respecto al análisis 
para 200 copias/mL disminuyeron las diferencias entre los GI20 y GD20, manteniéndose el resto 
de tendencias similares.   
x Respuestas específicas anti-small: También disminuyeron las diferencias entre 
grupos comparado con el análisis a 200 copias/mL, aunque el GD20 mantuvo respuestas 
significativamente superiores (p = 0,079 y 0,033 en meses 0 y 9). El resto de tendencias fueron 
superponibles a las del análisis para 200 copias/mL.   
x Respuestas específicas anti-p17: Como en las anteriores, disminuyeron las 
diferencias entre grupos, siendo el resto de tendencias similares a las del análisis para 200 
copias/mL.  
x Respuestas específicas anti-gag: Nuevamente se observó una disminución de las 
diferencias entre los GI20 y GD20 con respecto a las existentes entre los GD y GI para 200 
copias/mL, siendo el resto de tendencias iguales que en el análisis para 200 copias/mL.  
2.3.4. Cambios en la función tímica 
 Los cambios en los parámetros de función tímica durante el tratamiento y tras la 
interrupción en el GI20 y el GD20 se pueden ver en la Figura R.2.53. y las Tablas R.2.46,-
R.2.47.
2.3.4.1. Copias de TRECs 
x TRECs/µL: La evolución de GI20 y GD20 fue similar a la que presentaron GI y 
GD para 200 copias/mL.  
x TRECs/106 CMSP: Respecto al análisis para 200 copias/mL disminuyeron las 
diferencias entre los GI20 y GD20, perdiéndose las diferencias de tendencias durante el periodo 





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.3.4.2. Tejido tímico 
 El volumen y el índice tímicos presentaron una evolución en GD20 y GI20 similar a la 
descrita para GD y GI para 200 copias/mL, respectivamente.  
2.3.4.3. Poblaciones linfocitarias con fenotipo naïve 
 Ya se ha comentado su evolución durante el tratamiento y tras la interrupción en los 





























































































































Figura R.2.53. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) de los 
parámetros de función tímica. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (TRECs: Círculos de 
escisión del receptor celular T; GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; 
CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica) 
2.3.5. Cambios en el sistema IL-7/IL-7R 
435
Resultados
Los cambios en los parámetros del sistema IL-7/IL-7R durante el tratamiento y tras la 




































































































































































































Figura R.2.54. Evolución durante el periodo de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) del sistema IL-
7/IL-7R. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20:































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.3.5.1. Niveles séricos de IL-7 
 A diferencia del análisis para 200 copias/mL de CV, el aumento en las concentraciones 
séricas de IL-7 fue más significativo en el GD20 (p = 0,064) con respecto al GI20 (p = 0,42), pero 
como para el análisis a 200 copias/mL, sin cambios significativos entre grupos (p = 0,79). Tras 
la interrupción, el GI20 sí presentó un aumento significativo (p = 0,003), que tuvo además 
tendencia a ser significativamente mayor que el que presentó el GD20 (p = 0,074 para la 
diferencia de gradientes 12-18).   
2.3.5.2. Expresión de IL-R 
La evolución en GI20 y GD20 de todas las subpoblaciones linfocitarias con el marcaje 
CD127 (linfocitos CD4+CD45RA+CD127+, linfocitos CD4+CD45RO+CD127+, linfocitos 
CD8+CD45RA+CD127+ y linfocitos CD8+CD45RO+CD127+) fue similar a la que presentaron 
GI y GD para 200 copias/mL.  
2.3.6. Influencia en las respuestas a los antígenos vacunales 
Se analizó si la presencia de CV detectables por encima de 20 copias/mL influía en la 
respuesta humoral y celular a antígenos vacunales, tanto desde el punto de vista basal, como tras 
la vacunación, como en la evolución de estas respuestas tras la interrupción de tratamiento.  
2.3.6.1. Respuesta a VHA 
x Respuesta humoral 
 No se hallaron diferencias basales en la respuesta humoral a VHA entre los GD20 y GI20,
ni en la respuesta cuantitativa (p = 0,82) ni en la cualitativa (p = 1).  
 Durante el periodo de tratamiento el GD20 presentó un mayor aumento (significativo 
entre los meses 0 y 12, p = 0,043), pero no se detectaron diferencias significativas entre los 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 Finalmente, durante el periodo sin tratamiento no se detectaron diferencias en la 


































































Figura R.2.55. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a VHA durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHA: Virus hepatitis A; Ac: 
Anticuerpos; GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL) 
x Respuesta celular 
 No se hallaron diferencias basales en la respuesta celular cuantitativa entre grupos 
medida por ELISPOT (p = 0,78), ni AMPLISPOT (p = 0,77), así como tampoco en la 
valoración cualitativa (p = 1 y 0,57 para ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente).  
 Durante el periodo de tratamiento se halló un aumento para la respuesta celular medida 
por AMPLISPOT entre los meses 0 y 12, con tendencia a ser significativamente mayor en el 
GI20 (p = 0,063). No se hallaron otras diferencias entre los grupos en los cambios de respuesta 
para los distintos periodos.  
 Finalmente, al retirar el TARGA no se observaron diferencias en la evolución de las 
respuestas celulares (Tabla R.2.50. y Figura R.2.56.). 
440
Resultados







































































































Figura R.2.56. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a VHA durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHA: Virus hepatitis A; GI20: Grupo 
Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: 
Células mononucleares de sangre periférica) 
2.3.6.2. Respuesta a VHB 
x Respuesta humoral 
 En el mes 0 los títulos de anticuerpos anti-HBsAg fueron menores en el GI20, aunque no 
de forma estadísticamente significativa (p = 0,49). Igualmente no existieron diferencias en la 
evaluación cualitativa de la serología para el VHB (p = 0,45).  
 Durante los 12 meses de tratamiento y vacunaciones/placebo ambos grupos 
experimentaron un aumento en los títulos de anticuerpos, no observando diferencias 
significativas en el aumento entre los dos grupos en ninguno de los tramos evaluados (meses 0-
12, 0-3 y 6-9).  
 Tras la interrupción del TARGA tampoco se hallaron diferentes evoluciones entre el 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.57. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a VHB durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHB: Virus hepatitis B; Ac: 
Anticuerpos; GD: GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL) 
x Respuesta celular 




















































































Figura R.2.58. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a VHB durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VHB: Virus hepatitis B; GI20: Grupo 
Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: 
Células mononucleares de sangre periférica) 
443
Resultados
Los dos grupos no presentaron diferencias basales en la respuesta celular a VHB (p = 
0,52 y 0,63 para ELISPOT y AMPLISPOT, respectivamente), pero entre los meses 0 y 3 se 
observó, en las medidas por AMPLISPOT, un aumento de respuesta en el GI20
significativamente superior al producido en el GD20 (p = 0,018). No se hallaron otras diferencias 
ni por ELISPOT ni por AMPLISPOT, ni durante el tratamiento (meses 0-12 ó 6-9), ni tras la 
suspensión del mismo (Tabla R.2.51. y Figura R.2.58.).
2.3.6.3. Respuesta a gripe 
 El GI20 presentó, basalmente, una menor respuesta celular frente a gripe medida por 
AMPLISPOT que el GD20, con tendencia a la significación estadística (p = 0,059). Por 
ELISPOT no se detectaron diferencias significativas basales (p = 0,74). Ni en la fase de 
tratamiento ni en la de interrupción se observaron diferencias significativas en la evolución 
entre grupos (Tabla R.2.52. y Figura R.2.59.).





































































































Figura R.2.59. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a gripe durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) (GI20: Grupo Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.3.6.4. Respuesta a varicela 
x Respuesta humoral 
 No existían diferencias significativas cualitativas en la respuesta humoral a varicela 
basalmente entre los GI20 y GD20 (p = 0,2), ni se produjeron diferencias en la evolución durante 
el periodo de TARGA o tras la interrupción (Tabla R.2.53. y Figura R.2.60.).





























x Respuesta celular 
Las respuestas celulares cuantitativas a VVZ por AMPLISPOT en el mes 0 fueron 
significativamente menores en el GI20 tanto en la respuesta valorada de forma cuantitativa (p = 
0,036), como cualitativa (p = 0,03). Sin embargo, no se detectaron tales diferencias en 
ELISPOT cuantitativo (p = 0,93) o cualitativo (p = 0,34).  
 Con el tratamiento se observó que en la medición por ELISPOT el GD20 presentó una 
elevación, con tendencia a ser significativamente diferente del descenso que presentó el GI20,
entre los meses 9 y 12 (p = 0,065), mientras que entre los meses 6 y 9 se detectó un aumento en 
el GI20 por AMPLISPOT, con tendencia a ser significativamente mayor que en el GD20 (p = 
0,065).  
 Tras la interrupción, en la medición de las respuestas por ELISPOT se halló un aumento 
en el GI20, significativamente mayor al que presentó el GD20 entre los meses 12-18 (Tabla
R.2.53. y Figura R.2.61.).
Figura R.2.60 Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa a VVZ durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 
12-18). Se muestra la proporción de pacientes 
positivos (VVZ: Virus Varicela Zoster; GI20: Grupo 
Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo 

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.61. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a VVZ durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (VVZ: Virus Varicela Zoster; SFC: 
Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares de sangre periférica; GI20: Grupo Indetectable < 20 
copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL) 
2.3.6.5. Respuesta a parotiditis 
x Respuesta humoral 

























 No se observaron diferencias significativas en la respuesta humoral cualitativa a 
parotiditis entre los GD y GI ni basalmente (p = 1), ni durante el periodo de tratamiento, ni en la 
fase de interrupción (Tabla R.2.54. y Figura R.2.62.).
Figura R.2.62. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa a parotiditis durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada 
(meses 12-18). Se muestra la proporción de 
pacientes positivos (GI20: Grupo Indetectable < 20 
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































x Respuesta celular 





























































































Figura R.2.63. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a parotiditis durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GI20: Grupo Indetectable < 20 
copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares 
de sangre periférica) 
No se detectó que las respuestas basales celulares a parotiditis fuesen diferentes, ni de 
forma cuantitativa ni cualitativa, por ELISPOT o AMPLISPOT (p = 0,56 y 0,18 para las 
respuestas cuantitativas por ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente, y 1 para las 
cualitativas).
 Durante el periodo de tratamiento se detectaron diferencias significativas en las medidas 
por ELISPOT: entre los meses 0 y 3 el GI20 aumentó la respuesta, mientras que el GD20 la 
disminuyó (p = 0,043); posteriormente, entre los meses 3 y 6 la tendencia fue la contraria (p  = 
0,05).
Tras la interrupción, y también en la medida por ELISPOT, el GI20 presentó un aumento 
de la respuesta celular cuantitativa significativamente superior al que presentó el GD (p = 0,05).  
450
Resultados
Por AMPLISPOT no se detectaron diferencias significativas ni durante el tratamiento ni 
tras la interrupción (Tabla R.2.54. y Figura R2.63.).
2.3.6.6. Respuesta a rubéola 
 No se hallaron diferencias cuantitativas ni cualitativas en la respuesta humoral a rubéola 
entre grupos basalmente (p = 0,53 y 1 para la respuesta cuantitativa y cualitativa, 
respectivamente). Con las vacunaciones los títulos aumentaron más en el GI20, con tendencia a 
la significación estadística, entre los meses 9 y 12 (p = 0,087). Finalmente, tras la retirada del 
tratamiento los títulos variaron en ambos grupos de forma similar, sin diferencias significativas 










































Figura R.2.64. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a rubéola durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GI20: Grupo Indetectable < 20 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.3.6.7. Respuesta a sarampión 
x Respuesta humoral 

























 No se hallaron diferencias en la respuesta humoral a sarampión (cualitativa) entre los 
GI20 y GD20 ni basalmente, ni en la evolución con y sin tratamiento (Tabla R.2.56. y Figura 
R.2.65.).
x Respuesta celular 
 Basalmente no existían diferencias entre los GD20 y GI20 en las respuestas celulares 
(cuantitativa y cualitativa) a sarampión medidas por ELISPOT y AMPLISPOT (p = 0,16 y 0,48 
para las respuestas cuantitativas por ELISPOT y AMPLISPOT, y 0,18 y 0,59 para las 
cualitativas por los mismos métodos, respectivamente). 
 Durante el periodo de tratamiento se hallaron diferencias en la respuesta celular por 
ELISPOT y AMPLISPOT. Por ELISPOT, el GI20 disminuyó la respuesta y el GD20 la aumentó 
entre los meses 9 y 12 (p = 0,079). La misma tendencia se observó entre los meses 0 y 12 (p = 
0,083). Por otro lado, en las medidas cuantitativas por AMPLISPOT se produjo un aumento en 
el GD20 significativamente superior al cambio en el GI20 entre los meses 6 y 9 (p = 0,053), 
invirtiéndose la tendencia entre los meses 9 y 12 (p = 0,04).  
Finalmente, durante el periodo sin TARGA el GI20 por ELISPOT presentó un ascenso 
entre los meses 12 y 15, mientras que el GD20 descendió (p = 0,024) (Tabla R.2.56. y Figura 
R.2.66.).
Figura R.2.65. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa a sarampión durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada 
(meses 12-18). Se muestra la proporción de 
pacientes positivos (GI20: Grupo Indetectable < 20 




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura R.2.66. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a sarampión durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GI20: Grupo Indetectable < 20 
copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares 
de sangre periférica) 
2.3.6.8. Respuesta a neumococo 
x Respuesta humoral 
 No se hallaron diferencias a nivel basal entre los GD y GI en cuanto a la respuesta 
humoral cuantitativa y cualitativa frente a neumococo (p = 0,59 y 0,65 respectivamente).  
 Durante el periodo de tratamiento se produjo un aumento en ambos grupos entre los 
meses 0 y 3, con una tendencia a ser significativamente mayor en el GD20 (p = 0,085).  
 En el periodo sin TARGA no se observaron diferencias de comportamiento entre grupos 





















































Figura R.2.67. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a neumococo durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (Ac: Anticuerpos; GI20: Grupo 
Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL) 
   
x Respuesta celular 





























































































Figura R.2.68. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a neumococo durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GI20: Grupo Indetectable < 20 
copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares 

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































En el mes 0 las respuestas celulares por AMPLISPOT a neumococo en el GD20 tuvieron 
una tendencia a ser significativamente superiores tanto en su medición cuantitativa (p = 0,059) 
como en la valoración cualitativa (p = 0,04). No se hallaron diferencias en la medición por 
ELISPOT cuantitativa (p = 0,97) ni cualitativa (p = 0,28). 
 Durante el periodo de tratamiento no se apreciaron diferencias significativas entre 
grupos en la evolución de la respuesta por ELISPOT. Por AMPLISPOT en el GI20 se produjo un 
aumento de la respuesta entre los meses 0-9 y 0-12 significativamente diferente del descenso en 
el GD20 para los mismos periodos (p = 0,050 y 0,024 para la diferencia entre grupos en los 
periodos 0-9 y 0-12 respectivamente).   
 Durante la fase sin tratamiento no se observaron diferencias significativas en la 
evolución de las respuestas entre grupos (Tabla R.2.57. y Figura R.2.68.).
2.3.6.9. Respuesta a tétanos 












































Figura R.2.69. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (Ac: Anticuerpos; GI20: Grupo 
Indetectable < 20 copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL) 
 Aunque basalmente el GD20 presentaba un título menor de anticuerpos anti-tétanos, las 










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 Ni durante el tratamiento ni durante la interrupción se detectaron diferencias 
significativas entre grupos en la evolución de la respuesta humoral frente a tétanos, cuantitativa 
o cualitativa (Tabla R.2.58. y Figura R.2.69.).
x Respuesta celular 




























































































Figura R.2.70. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (GI20: Grupo Indetectable < 20 
copias/mL; GD20: Grupo Detectable  20 copias/mL; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: Células mononucleares 
de sangre periférica) 
Las respuestas celulares basales a tétanos no mostraron diferencias entre grupos (p = 0,3 
y 0,97 para las cuantitativas, y p = 0,068 y 1 para las cualitativas por ELISPOT y AMPLISPOT, 
respectivamente). Sin embargo, durante el tratamiento sí se observaron diferentes tendencias en 
los grupos, de forma que por ELISPOT se observó entre los meses 9 y 12 una disminución de la 
respuesta en el GD20 y un aumento en el GI20 (p = 0,043), mientras que entre los meses 0 y 12 la 
tendencia fue a aumentar en ambos pero más en el GD20 (p = 0,003). Por AMPLISPOT, el GI20
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presentó un aumento entre los meses 0 y 12 significativamente superior al que presentó el GD20
(p = 0,063). Las respuestas cualitativas no mostraron diferencias significativas.  
 Durante la fase sin TARGA también se observaron diferencias en las respuestas por 
ELISPOT, con un aumento en el GI20 y un descenso en el GD20 (p = 0,010). No se observaron 
cambios significativamente diferentes entre grupos (Tabla R.2. 58. y Figura R.2.70.).
2.3.6.10. Respuesta a difteria 
 Las respuestas humorales a difteria en el mes 0 no fueron diferentes de forma 
significativa, ni cuantitativa ni cualitativamente (p = 0,3 y p = 1, respectivamente). 
 Con el tratamiento y posteriormente con la interrupción no se produjeron cambios 












































Figura R.2.71. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a difteria durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18). Se muestran la mediana y el rango intercuartílico para las 
respuestas cuantitativas y la proporción de pacientes positivos para las cualitativas (Ac: Anticuerpos; GI20: Grupo 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.4. RESUMEN DEL SUBESTUDIO A (APARTADO 2): ESTUDIO DE LA 
INFLUENCIA DE EPISODIOS DE CARGA VIRAL DETECTABLE  SOBRE EL 
SISTEMA INMUNITARIO Y EL REBOTE DE LA CARGA VIRAL DURANTE EL 
TARGA Y TRAS SU INTERRUPCIÓN 
2.4.1. Subestudio A1: Estudio de la influencia de episodios de carga viral detectable  200 
copìas/mL sobre el sistema inmunitario y el rebote de la carga viral durante el TARGA y 
tras su interrupción.
Ante la ausencia de relación entre las vacunaciones y los EVI, se analizó la influencia 
de éstos sobre los diferentes parámetros inmunológicos y virológicos durante el TARGA y tras 
su interrupción, de forma independiente de las vacunaciones, y con dos tipos de ensayos: uno 
con límite inferior de detectabilidad de 200 copias/mL (subestudio A1) y otro de 20 copias/mL 
(Subestudio A2).  
 No se hallaron circunstancias asociadas a la infección por el VIH, al TARGA o a las 
características generales que se asociasen a los EVI, ni basalmente ni durante el tratamiento.  
 Sin embargo, nuestro estudio halló una asociación de los EVI con cambios en el sistema 
inmune, de forma que, ya basalmente, el GD presentó un número menor fundamentalmente de 
linfocitos T CD4+ totales, linfocitos T CD4+ naïve (CD45RA+RO- y CD45RACD62L+) y 
CD8+CD38+, así como una mayor proporción de linfocitos T CD8+ y de respuestas CD8+ anti-
VIH específicas. Durante el tratamiento, estas diferencias basales se mantuvieron y se añadieron 
otras como el aumento de la subpoblación linfocitaria CD4+CD38+HLADR+.
Tras la interrupción del TARGA, el GD presentó un mayor rebote virológico. Además, 
su sistema inmune también evolucionó de forma diferente, fundamentalmente en los cambios 
más precoces del periodo (meses 12-14). De este modo, los linfocitos T CD4+, el cociente 
CD4+/CD8+ y los linfocitos T CD8+CD28+, aunque disminuyeron en los dos grupos, lo hicieron 
de forma mayor y más precoz en el GD, y aunque con posterioridad tendieran a igualarse las 
pérdidas a lo largo de los 6 meses, el GD mantuvo cifras inferiores. Y los linfocitos T con 
marcadores de activación (CD4+CD38+, CD4+CD38+HLADR+, CD8+CD38+,
463
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CD8+CD38+HLADR+ y CD8+CCR5+) presentaron la tendencia contraria, aumentando en los dos 
grupos, pero más y más precozmente en el GD. También la proliferación de las células naïve
aumentó más en el GD tras la interrupción, a pesar de lo cual no aumentaron en proporción sino 
que incluso las CD8+ descendieron, sugiriendo una mayor afectación de este compartimiento en 
el GD.
Por lo que respecta a las respuestas celulares frente al VIH, las CD8+ específicas se 
mantuvieron en el GD tras la interrupción, y aumentaron en el GI hasta alcanzar niveles 
similares, mientras que las respuestas linfoproliferativas CD4+ aumentaron más en el grupo que 
había presentado EVI. A diferencia de éstas últimas, las respuestas linfoproliferativas a 
mitógenos aumentaron más en el GI.   
En lo referente a la potencial influencia de los EVI sobre la función tímica, éstos se 
asociaron basalmente a un mayor volumen tímico pero con menos copias de TRECs y células 
naïve. Por otro lado, se asociaron a un aumento, tras la interrupción, de la expresión del receptor 
de la IL-7 en las células memoria (CD4+ y CD8+).
Finalmente, los EVI se asociaron a una menor concentración de anticuerpos frente a los 
diferentes antígenos vacunales basalmente (VHA, VHB, rubéola, neumococo y tétanos), pero no 
a una diferente respuesta vacunal.  
2.4.2. Subestudio A2: Estudio de la influencia de episodios de carga viral detectable  20 
copìas/mL sobre el sistema inmunitario y el rebote de la carga viral durante el TARGA y 
tras su interrupción. Diferencias con los episodios  200 copias/mL.  
Cuando se repitió el análisis de las CV con un ensayo cuyo límite inferior de detección 
estaba por debajo de 20 copias/mL se produjo una detección de CV entre 20 y 200 copias/mL 
que anteriormente eran consideradas indetectables. Esto ocurrió concretamente en 28 
determinaciones, 4 de las cuales resultaron superiores a 200 copias/mL. Y supuso considerar 
detectables a 4 pacientes que anteriormente estaban incluidos en el GI. 
 Aunque aumentaron algunas de las diferencias halladas entre grupos respecto al análisis 
para 200 copias/mL, como las diferencias basales respecto al sexo y la utilización de IP, o la 
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presencia de un menor nadir de linfocitos T CD4+ en el GD, en general se produjo una 
disminución de las diferencias entre el grupo que presentó CV detectables y el grupo que se 
mantuvo indetectable. Esta disminución de las diferencias apareció tanto en las subpoblaciones 
linfocitarias, en las respuestas linfoproliferativas, sobre todo a p24, en las respuestas específicas 
CD8+ anti-VIH, la función tímica, el sistema IL-7/IL-7R y las respuestas a antígenos vacunales.  
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3. SUBESTUDIO B: ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TÍMICA Y EL 
SISTEMA IL-7/IL-7R TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL TARGA (EN 
EL GLOBAL DE LA COHORTE) 
3.1. INTRODUCCIÓN 
Aprovechando las determinaciones realizadas para la valoración de la función tímica, 
viendo que no existían diferencias significativas en los parámetros de función tímica tras la 
interrupción, independientemente del grupo de estudio que hablemos, y dado que la literatura 
acerca de la influencia de las interrupciones de tratamiento sobre el timo y el sistema IL-7/IL-
7R es escasa, se realizó un análisis de la influencia de la interrupción sobre estos dos aspectos 
incluyendo todos los pacientes de la cohorte. Se incluyeron para ello los 25 pacientes del 
estudio que interrumpieron el tratamiento (recordamos que 1 paciente fue pérdida de 
seguimiento en el mes 9 por exitus).
3.2. EFECTO DE LA INTERRUPCIÓN TERAPÉUTICA SOBRE LA FUNCIÓN 
TÍMICA
3.2.1. Copias de TRECs
x TRECs/µL: Durante los 12 meses en los que los pacientes recibieron TARGA, 
el número de TRECs/µL aumentó de forma significativa (p = 0,012). Al suspender el 
tratamiento se produjo una caída inicial brusca de las copias de TRECs/µL hasta el mes 15, 
significativa (p < 0,001), con un ascenso progresivo posterior en los 3 meses siguientes, también 
significativo (p = 0,039), pero que no alcanzó el nivel del mes 12 y siguió siendo 
significativamente inferior (p = 0,006) (Figura R.3.1. y Tabla R.3.1.).
x TRECs por célula: A diferencia de los TRECs/µL los TRECs/106 CMSP se 
mantuvieron estables durante el periodo de tratamiento, sin cambios significativos. Pero al 
suspender el tratamiento experimentaron la misma tendencia que los anteriores: un descenso 
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inicial en los tres primeros meses, no tan marcado como para los TRECs/µL pero también 
significativo (p = 0,004), con una recuperación posterior hasta el mes 18 que en este caso no fue 
significativa (p = 0,22) (Figura R.3.1. y Tabla R.3.1.).
3.2.2. Tejido tímico 
Durante el periodo de tratamiento el volumen tímico medido en cm3 aumentó de forma 
significativa (p = 0,024), mientras que no existieron cambios significativos en la estimación por 
índices (p = 0,33). Tras la suspensión del TARGA ambas medidas disminuyeron, pero de forma 
no significativa (Figura R.3.1. y Tabla R.3.1.).
Volumen tímico








































































Figura R.3.1. Evolución de los parámetros de función tímica durante el tratamiento y tras la parada en el global 
de la cohorte. Se muestran la media y el 95% del IC de cada determinación (TRECs: Círculos de escisión del receptor 
de la célula T; CMSP: células mononucleares de sangre periférica) 
3.2.3. Poblaciones linfocitarias con fenotipo naïve
467
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x Linfocitos CD4+CD45RA+CD45RO-: Tras la interrupción del TARGA 
presentaron un mantenimiento-descenso inicial, sin cambios significativos durante los primeros 
tres meses, con una elevación posterior entre los meses 15 y 18 que llegó a la significación 
estadística (p = 0,001) (Figura R.3.2. y Tabla R.3.1.). 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD62L+: Su evolución durante la interrupción fue 
paralela a la anterior, con un ascenso también significativo entre los meses 15 y 18 del protocolo 
(p = 0,008) (Figura R.3.2. y Tabla R.3.1.).
x Linfocitos CD4+CD45RA+Ki-67+: Esta población aumentó significativamente 
durante el periodo de tratamiento (p = 0,007). Posteriormente, durante los 6 meses de 
interrupción experimentó un ascenso inicial hasta el mes 15 y un posterior descenso, no siendo 
significativo ninguno de los dos (Figura R.3.2. y Tabla R.3.1.).
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD45RO-: Con la interrupción del TARGA también 
experimentó un descenso significativo, fundamentalmente durante los tres primeros meses (p < 
0,001), con una estabilización posterior hasta el mes 18 (Figura R.3.2. y Tabla R.3.1.).
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD62L+: Su evolución fue paralela a la subpoblación 
anterior, aunque el descenso tras la interrupción del tratamiento no fue tan marcado, pero 
también significativo (p = 0,001) (Figura R.3.2. y Tabla R.3.1.).  
x Linfocitos CD8+CD45RA+Ki-67+: Durante los 12 meses de tratamiento 
presentó un aumento significativo (p = 0,004). En el periodo sin tratamiento presentó un 
aumento inicial, fundamentalmente hasta el mes 14 (p = 0,015 para la diferencia 12-14), con un 






























































































































































































































































































































Figura R.3.2. Evolución de las subpoblaciones con marcaje fenotípico naïve durante el tratamiento y tras la 
parada en el global de la cohorte. Se muestran la media y el 95% del IC para cada determinación  
 Finalmente, cuando se exploraron las correlaciones entre el volumen tímico y 
rebote de la carga viral no se hallaron correlaciones significativas entre ninguno de los valores 
de volumen tímico (en cm3 o índice) y los parámetros virológicos del rebote (p >0,5). Tampoco 
se halló correlación entre el volumen tímico y la caída de linfocitos T CD4+ en los primeros 6 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.3. EFECTO DE LA INTERRUPCIÓN TERAPÉUTICA SOBRE EL SISTEMA IL-7/IL-
7R
3.3.1. Niveles séricos de IL-7 
Concentracíón IL-7 sérica




















































































































































































Figura R.3.3. Evolución del sistema IL-7/ IL-7R durante el tratamiento y tras la parada en el global de la cohorte.
Se muestran la media y el 95% del IC para cada determinación (IL-7: Interleucina 7; IL-7R: Receptor de la IL-7) 
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La concentración sérica de IL-7 presentó una tendencia no significativa (p = 0,13) a 
aumentar durante el periodo de tratamiento. Tas la suspensión del mismo presentó un aumento 
significativo, sobre todo en los primeros 3 meses, pero mantenido los 3 meses siguientes (p = 
0,028 y 0,061 para las diferencias 12-15 y 15-18 respectivamente) (Figura R.3.3. y Tabla 
R.3.2.).
 Los niveles de IL-7 en el mes 12 (mes de la interrupción) se correlacionaron de forma 
negativa con la magnitud del rebote. Es decir, que aquellos pacientes con niveles de IL-7 más 
bajos tenían una mayor CV en el mes 13 (r = -0,431, p = 0,04), una tendencia a una mayor CV 
pico (r = -0,394;  p = 0,051) y una mayor AUC de CV tras la parada (r = -0,4; p = 0,047), o lo 
que es lo mismo, que niveles más altos de IL-7 se asociaron a un menor rebote. En un sentido 
similar, se halló una correlación negativa entre el aumento de IL-7 entre los meses 12-15 y la 
caída de linfocitos T CD4+ en ese periodo (r = 0,54; p = 0,01) (Figura R.3.4.).
Correlación cambios IL-7/CD4+
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Figura R.3.4. Correlación entre el descenso de linfocitos T CD4+ en la primera parte del 
periodo de interrupción y el aumento de IL-7 en ese mismo periodo. Existe una 
correlación negativa, de forma que a mayor aumento de IL-7, menor descenso de linfocitos T 
CD4+ (p = 0,01) 
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3.3.2. Expresión de IL-7R 
x Linfocitos CD4+CD45RA+CD127L+: Presentó esta subpoblación durante el 
periodo de tratamiento un aumento progresivo significativo (p = 0,045). Tras la interrupción del 
tratamiento se mantuvo relativamente estable, con cierta tendencia inicial a seguir aumentando, 
aunque en menor medida (p = 0,088) (Figura R.3.3. y Tabla R.3.2.).
x Linfocitos CD4+CD45RO+CD127+: Como la subpoblación anterior, aumentó 
durante el periodo de tratamiento, aunque sin alcanzar la significación estadística (p = 0,074); y 
tras la interrupción presentó una tendencia a aumentar inicialmente (p = 0,04 para la diferencia 
12-15), para estabilizarse después (Figura R.3.3. y Tabla R.3.2.).
x Linfocitos CD8+CD45RA+CD127L+: Contrariamente a las subpoblaciones 
CD4+CD127+, las CD8+CD127+ presentaron una disminución con la interrupción. Así, en el 
caso de los linfocitos CD8+CD45RA+CD127L+, durante el periodo de tratamiento se 
mantuvieron estables, pero tras la interrupción del TARGA presentaron en la primera mitad de 
esa fase un descenso marcado y significativo (p = 0,001), con una estabilización posterior 
(Figura R.3.3. y Tabla R.3.2.).
x Linfocitos CD8+CD45RO+CD127+: Paralela a la subpoblación anterior, tras la 
interrupción del TARGA descendió rápida y significativamente hasta el mes 15 (p = 0,006), y 
posteriormente se estabilizó e incluso tuvo tendencia a aumentar hasta el mes 18 (p = 0,031) 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.4. RESUMEN DEL SUBESTUDIO B (APARTADO 3): ESTUDIO DE LA FUNCIÓN 
TÍMICA Y EL SISTEMA IL-7/IL-7R TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL TARGA (EN EL 
GLOBAL DE LA COHORTE) 
3.4.1. Efecto de la interrupción terapéutica sobre la función tímica 
 Se analizó la evolución de los parámetros de función tímica tras la interrupción, 
observando que se produjo un descenso en el volumen tímico junto a un descenso inicial en las 
copias de TRECs hasta el mes 15, asociado a un aumento en la proliferación celular, y un 
ascenso entre los meses 15 y 18, cuando la proliferación se estabilizó.  
 Por otro lado, las células naïve se comportaron de forma diferente para los linfocitos T 
CD4+, que se mantuvieron estables los primeros tres meses con una tendencia al ascenso 
posteriormente; y los linfocitos T CD8+, que disminuyeron hasta el mes 15 para estabilizarse 
después.
3.4.2. Efecto de la interrupción terapéutica sobre el sistema IL-7/IL-7R 
Tras la suspensión del TARGA se produjo un aumento de las concentraciones séricas de 
IL-7,  fundamentalmente en los tres primeros meses. Por otro lado, el porcentaje de expresión 
del receptor de la IL-7, presentó una evolución diferente en función de las células CD4+ o CD8+.
En los linfocitos T CD8+, se produjo un marcado descenso de la expresión del CD127 en la 
primera mitad del periodo (meses 12-15), tanto en las células CD45RA+ como CD45RO+,
estabilizándose después hasta el mes 18. En el caso de los linfocitos T CD4+, el porcentaje de 
expresión del CD127 se mantuvo estable tanto en las células CD45RA+ como RO+ en los 6 
siguientes a la interrupción.
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4. SUBESTUDIO C: ESTUDIO DE LA RESPUESTA ADQUIRIDA A 
ANTÍGENOS VACUNALES TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL 
TARGA (EN EL GLOBAL DE LA COHORTE) 
4.1. INTRODUCCIÓN 
 El efecto que tiene la interrupción del tratamiento antirretroviral sobre las respuestas 
adquiridas a antígenos vacunales, tanto humoral como celular, ha sido poco estudiado. Es por 
ello que, aprovechando las determinaciones realizadas, se analizó globalmente la evolución de 
dicha respuesta al retirar el TARGA. Se incluyeron para ello los 25 pacientes del estudio que 
interrumpieron el tratamiento (recordemos que 1 paciente fue pérdida de seguimiento en el mes 
9 por exitus).
4.2. RESPUESTA A VHA 
4.2.1. Respuesta humoral 
Respuesta humoral VHA























Respuesta humoral VHA (cualitativa)


























Figura R.4.1. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa al VHA durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 
(VHA: Virus de la hepatitis A; Ac: Anticuerpos) 
El título de anticuerpos frente a VHA, que globalmente había aumentado de forma 
significativa durante el periodo de tratamiento y vacunaciones/placebo (p = 0,018), tras los 6 
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meses sin tratamiento no presentó variaciones ni desde el punto de vista cuantitativo ni 
cualitativo (Tabla R.4.1. y Figura R.4.1.). Los títulos en el mes 18 fueron significativamente 
mayores a los del mes 0 (p = 0,05). 
4.2.2. Respuesta celular 
         Respuesta celular VHA (ELISPOT)











Respuesta celular VHA (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular VHA (AMPLISPOT)











Respuesta celular VHA (AMPLISPOT) cualitativa



























Figura R.4.2. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al VHA durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 
(VHA: Virus hepatitis A; SFC: Células formadoras de spots; CMSP: células mononucleares de sangre periférica) 
Globalmente existió una tendencia tanto por ELISPOT como por AMPLISPOT a 
aumentar la respuesta celular durante los periodos de tratamiento y parada, de forma que al final 
del protocolo la respuesta fue significativamente mayor que al inicio del mismo (p = 0,085 y 
0,026 para la comparación entre las respuestas medidas en los meses 0 y 18 por ELISPOT y 
AMPLISPOT, respectivamente).  
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Durante la interrupción, la tendencia por ELISPOT fue a una disminución no 
significativa de las respuestas, y por AMPLISPOT a un aumento significativo de las mismas (p 
= 0,019) (Tabla R.4.1. y Figura R.4.2.).























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.3. RESPUESTA A VHB 
4.3.1. Respuesta humoral 
 Los títulos de anticuerpos frente al VHB, así como el porcentaje de pacientes con 
serología positiva, aumentaron en el periodo de tratamiento de forma global. Tras su suspensión 
no se observaron cambios significativos o incluso una tendencia no significativa a aumentar la 
respuesta cuantitativa y cualitativa (p = 0,28 y 0,5 para las respuestas cuantitativas y cualitativa, 
respectivamente) (Tabla R.4.2. y Figura R.4.3). En cualquier caso, la respuesta humoral frente 
a VHB seguía siendo superior en el mes 18 que en el 0 de forma significativa o con tendencia a 
serlo (p = 0,061 para la respuesta cuantitativa y 0,016 para la cualitativa).  
Respuesta humoral VHB
















Respuesta humoral VHB (cualitativa)







































Figura R.4.3. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa al VHB durante los periodos de tratamiento 
(meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango intercuartílico 
(percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa (VHB: Virus 
hepatitis B; Ac: Anticuerpos) 
4.3.2. Respuesta celular 
 Se observó en la respuesta celular frente a VHB por ELISPOT una disminución 
significativa entre los meses 12 y 15 (p = 0,006), sin otros cambios significativos. En la 
respuesta por AMPLISPOT se observaron disminuciones entre los meses 12 y 18, tanto en la 
medición cuantitativa como cualitativa, sin ser significativos (Tabla R.4.2. y Figura R.4.4.).
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         Respuesta celular VHB (ELISPOT)













Respuesta celular VHB (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular VHB (AMPLISPOT)















Respuesta celular VHB (AMPLISPOT) cualitativa




























Figura R.4.4. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al VHB durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.4. RESPUESTA A GRIPE 
4.4.1. Respuesta celular 
En general la influencia de la interrupción de tratamiento en las respuestas celulares 
frente al virus de la gripe variaron en función de la técnica utilizada, de forma que, mientras que 
en las mediciones por ELISPOT se produjo un descenso con tendencia a la significación 
estadística (p = 0,064), por AMPLISPOT se produjo un aumento no significativo. El análisis 
como variable cualitativa no mostró cambios significativos (Tabla R.4.3. y Figura R.4.5.).
         Respuesta celular gripe (ELISPOT)












Respuesta celular gripe (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular gripe (AMPLISPOT)












Respuesta celular gripe (AMPLISPOT) cualitativa



























Figura R.4.5. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al virus de la gripe durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y 
el rango intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la 

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.5. RESPUESTA A VARICELA 
4.5.1. Respuesta humoral 
De los 25 pacientes con serología positiva para varicela, 1 negativizó durante el periodo 
de parada (Tabla R.4.4. y Figura R.4.6.).
Respuesta humoral VVZ (cualitativa)


























4.5.2. Respuesta celular 
 Desde el punto de vista cuantitativo y cualitativo se produjo, en general, un aumento de 
la respuesta tanto por ELISPOT como por AMPLISPOT durante el periodo de parada, pero 
dichos aumentos no fueron significativos. Donde sí se alcanzó significación estadística fue al 
comparar la respuesta entre el inicio y el final del protocolo, de forma que la respuesta celular 
por ELISPOT y AMPLISPOT en el mes 18 fue significativamente mayor que en el mes 0 (p = 
0,058 y 0,02 para ELISPOT y AMPLISPOT respectivamente) (Tabla R.4.4. y Figura R.4.7.).
Figura R.4.6. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa al VVZ durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y 
parada (meses 12-18) en el global de la 
cohorte. Se exponen el número de 




         Respuesta celular VVZ (ELISPOT)














Respuesta celular VVZ (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular VVZ (AMPLISPOT)












Respuesta celular VVZ (AMPLISPOT) cualitativa


























Figura R.4.7. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al VVZ durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.6. RESPUESTA A PAROTIDITIS
4.6.1. Respuesta humoral 
 Tres pacientes con serología positiva a parotiditis en el mes 12 negativizaron en el mes 
18, mientras que un paciente que era negativo positivizó en ese mismo periodo (Tabla R.4.5. y
Figura R.4.8.).
Respuesta humoral parotiditis (cualitativa)


























4.6.2. Respuesta celular 
Durante los 6 meses sin TARGA se observó un aumento en las respuestas celulares 
frente a parotiditis, tanto cuantitativas por ELISPOT y AMPLISPOT, como cualitativas. Sin 
embargo, el único de estos aumentos que alcanzó la significación estadística fue el medido por 
AMPLISPOT (p = 0,004). Se produjo entre el mes 0 y 18 un aumento significativo en la 
respuesta cuantitativa medida por ambos métodos (p = 0, 015 y 0,017 para ELISPOT y 
AMPLISPOT, respectivamente) (Tabla R.4.5. y Figura R.4.9.).
Figura R.4.8. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa a parotiditis durante 
los periodos de tratamiento (meses 0-12) 
y parada (meses 12-18) en el global de la 




         Respuesta celular parotiditis (ELISPOT)














Respuesta celular parotiditis (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular parotiditis (AMPLISPOT)














Respuesta celular parotiditis (AMPLISPOT) cualitativa


























Figura R.4.9. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al virus parotiditis durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.7. RESPUESTA A RUBÉOLA 
4.7.1. Respuesta humoral 
 Desde el punto de vista cualitativo, el 100% de los pacientes era positivo en el mes 12 y 
lo siguió siendo en el mes 18. Por otro lado, cuantitativamente se produjo una disminución 
significativa en el título de anticuerpos en el periodo sin TARGA (p < 0,001), llegando a ser 
incluso significativamente menores que los títulos presentes al inicio del estudio (p = 0,036) 
(Tabla R.4.6. y Figura R.4.10.).
Respuesta humoral rubéola
















Respuesta humoral rubéola (cualitativa)
































Figura R.4.10. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa al virus de la rubéola durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y 
el rango intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la 
cualitativa (Ac: Anticuerpos) 
Tabla R.4.6. Respuestas inmune humoral y celular a rubéola, tanto cuantitativa como cualitativa, durante el 
tratamiento y tras su interrupción, en el global de la cohorte. Para los valores cuantitativos se expone la mediana y 
el rango intercuartílico. Para los valores cualitativos se exponen el número de pacientes positivos y el porcentaje que 
suponen respecto a su grupo
Respuesta inmune a rubéola Mes 0 Mes 12 P (0-12) Mes 18 P (12-18) 
Humoral cuantitativa (UI/mL) 78,5 (28,75-128) 79,5 (43,25-251,25) 0,19 42 (27-87,5) <0,001 
Humoral cualitativa 26 (100) 25 (96,2) 1 25 (96,2) 1
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4.8. RESPUESTA A SARAMPIÓN 
4.8.1. Respuesta humoral 
 Ningún paciente de los positivos para sarampión en el mes 12 negativizó su serología en 
el mes 18 (Tabla R.4.7. y Figura R.4.11.).
Respuesta humoral sarampión (cualitativa)
































4.8.2. Respuesta celular  
 El único cambio significativo que se pudo objetivar en el estudio de la respuesta celular 
a sarampión tras la interrupción del tratamiento fue un aumento entre los meses 12 y 15 en la 
medida por AMPLISPOT, tanto cuantitativa (p = 0,016), como cualitativa (p = 0,063) (Tabla
R.4.7. y Figura R.4.12.).
Figura R.4.11. Evolución de la respuesta 
humoral cualitativa al sarampión durante 
los periodos de tratamiento (meses 0-12) 
y parada (meses 12-18) en el global de la 




         Respuesta celular sarampión (ELISPOT)














Respuesta celular sarampión (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular sarampión (AMPLISPOT)














Respuesta celular sarampión (AMPLISPOT) cualitativa



























Figura R.4.12. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al virus sarampión durante los 
periodos de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y 
el rango intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.9. RESPUESTA A NEUMOCOCO 
4.9.1. Respuesta humoral 
 Tras los 6 meses del periodo de interrupción de tratamiento se objetivó un descenso 
significativo en el título de anticuerpos frente al neumococo (p = 0,001). Esta disminución situó 
estos títulos en un nivel inferior a los presentes en el mes 0 del protocolo, aunque esta diferencia 
no fue significativa (p = 0,52).  
 Cualitativamente, de los 7 pacientes considerados positivos en el mes 12 de protocolo, 
al finalizar los 6 meses sin TARGA dos habían negativizado. Sin embargo, también un paciente 
negativo antes de la parada presentó niveles positivos de anticuerpos frente al neumococo en el 
mes 18 (Tabla R.4.8. y Figura R.4.13.).  
Respuesta humoral neumococo


















Respuesta humoral neumococo (cualitativa)




























Figura R.4.13. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa al neumococo durante los periodos 
de tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 
(Ac: Anticuerpos) 
4.9.2. Respuesta celular 
La evolución de la respuesta celular a neumococo tras la suspensión del tratamiento 
difirió en función de la técnica de medida. Mientras que por ELISPOT se detectó un descenso 
en la respuesta (p = 0,091), por AMPLISPOT se produjo un aumento (p = 0,075). Los cambios a 
nivel cualitativo no fueron significativos (Tabla R.4.8. y Figura R.4.14.).
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         Respuesta celular neumococo (ELISPOT)














Respuesta celular neumococo (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular neumococo (AMPLISPOT)














Respuesta celular neumococo (AMPLISPOT) cualitativa




































Figura R.4.14. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa al neumococo durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.10. RESPUESTA A TÉTANOS 
4.10.1. Respuesta humoral 
 Durante el periodo sin tratamiento se produjo un descenso significativo en el título de 
anticuerpos frente a C. tetani (p < 0,001), manteniéndose sin embargo los niveles superiores a 
los presentes al inicio del protocolo (mes 0) (p = 0,81). Cualitativamente, dos pacientes que 
presentaban serología positiva en el mes 12 negativizaron en el mes 18 (Tabla R.4.9. y Figura 
R.4.15.).
Respuesta humoral tétanos















Respuesta humoral tétanos (cualitativa)


























Figura R.4.15. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 
(Ac: Anticuerpos) 
4.10.2. Respuesta celular 
Se produjo un aumento de la respuesta celular a tétanos en el periodo sin TARGA, tanto 
por ELISPOT como por AMPLISPOT, y tanto cuantitativo como cualitativo. Dicho aumento, 
sin embargo, sólo fue significativo para las respuestas medidas por AMPLISPOT (p = 0,005 
para la cuantitativa 12-18 y p = 0,039 para la cualitativa 12-15). También se halló un aumento 
global en la respuesta celular desde el inicio del protocolo, siendo significativamente superiores 
en el mes 18 que en el mes 0 de forma cuantitativa, tanto por ELISPOT (p = 0,001), como por 
AMPLISPOT (p = 0,009) (Tabla R.4.9. y Figura R.4.16.).
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         Respuesta celular tétanos (ELISPOT)














Respuesta celular tétanos (ELISPOT) cualitativa





























Respuesta celular tétanos (AMPLISPOT)














Respuesta celular tétanos (AMPLISPOT) cualitativa


























Figura R.4.16. Evolución de la respuesta celular cuantitativa y cualitativa a tétanos durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.11. RESPUESTA A DIFTERIA 
4.11.1. Respuesta humoral 
 Tras la interrupción del TARGA se produjo un descenso en el título de anticuerpos 
frente a difteria, pero que no alcanzó la significación estadística (p = 0,97). Asimismo, 4 de los 
pacientes positivos para difteria en el mes 13 presentaron una serología cualitativamente 
negativa en el mes 18 (Tabla R.4.10. y Figura R.4.17.).
Respuesta humoral difteria
















Respuesta humoral difteria (cualitativa)


































Figura R.4.17. Evolución de la respuesta humoral cuantitativa y cualitativa a difteria durante los periodos de 
tratamiento (meses 0-12) y parada (meses 12-18) en el global de la cohorte. Se exponen la mediana y el rango 
intercuartílico (percentiles 25 y 75) para la respuesta cuantitativa y el número de pacientes positivos para la cualitativa 
(Ac: Anticuerpos). 
Tabla R.4.10. Respuestas inmune humoral y celular a difteria, tanto cuantitativa como cualitativa, durante el 
tratamiento y tras su interrupción en el global de la cohorte. Para los valores cuantitativos se expone la mediana y 
el rango intercuartílico. Para los valores cualitativos se exponen el número de pacientes positivos y el porcentaje que 
suponen respecto a su grupo
Respuesta inmune a difteria Mes 0 Mes 12 P (0-12) Mes 18 P (12-18) 
Humoral cuantitativa (UI/mL) 0,01 (0,01-0,01) 0,01 (0,01-0,31) 0,002 0,01 (0,01-0,18) 0,97 
Humoral cualitativa 4 (15,38) 13 (50) 0,004 9 (34,6) 0,29 
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4.12. RESUMEN DEL SUBESTUDIO C (APARTADO 4): ESTUDIO DE LA 
RESPUESTA ADQUIRIDA A ANTÍGENOS VACUNALES TRAS LA INTERRUPCIÓN 
DEL TARGA (EN EL GLOBAL DE LA COHORTE) 
 Se analizó la evolución de las respuestas frente a los antígenos vacunales evaluados tras 
la interrupción del TARGA. 
Las respuestas humorales cuantitativas mostraron en todos los casos en los que se pudo 
valorar (rubéola, neumococo, tétanos y difteria), excepto para el VHB y VHA, una pérdida de 
los títulos de anticuerpos en los 6 meses tras la interrupción, llegando incluso en algunos casos 
como en la rubéola o el neumococo a tener niveles inferiores a los presentes al inicio del estudio 
(mes 0). Desde el punto de vista cualitativo, también pudo observarse una disminución en el 
número de pacientes seropositivos, es decir seronegativizaciones o seroreversiones: 1 caso para 
VVZ, 3 casos para parotiditis, 2 casos para neumococo, 2 casos para tétanos y 4 casos para 
difteria, todos pacientes diferentes excepto en el caso de las serologías para tétanos y difteria, 
que dos de los pacientes negativizaron para ambos antígenos. No se produjeron seroreversiones 
sin embargo en las respuestas cualitativas frente a rubéola, sarampión, VHA o VHB.  
 Contrariamente, las respuestas celulares presentaron una tendencia a aumentar para 







1.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
Se presentan en esta tesis los resultados de un estudio que analiza los efectos, tanto 
positivos como potencialmente negativos, de un calendario vacunal sobre diferentes parámetros 
virológicos e inmunológicos en pacientes adultos infectados por el VIH y correctamente 
controlados con TARGA, y su potencial utilidad como terapia inmunomediada para facilitar el 
control de la infección tras suspender el TARGA. 
Aunque en la literatura reciente se ha explorado el efecto de vacunaciones concretas 
sobre pacientes con infección por el VIH en múltiples ocasiones, los objetivos de este estudio 
van más allá, pues no se evalúa el efecto de una vacunación, sino de un calendario vacunal. Y 
no sólo se explora el efecto puntual y particular de la administración de la vacuna, sino la 
evolución global durante un periodo de tratamiento y las potenciales consecuencias beneficiosas 
o no tras su retirada.
Los pacientes con infección por VIH, aunque se encuentren en buena situación 
inmunológica, puede presentar determinadas infecciones con mayor frecuencia y/o gravedad 
(215). Por otro lado, los mismos factores de riesgo que los llevaron a adquirir la infección por el 
VIH facilitan su exposición a otros patógenos, como VHA y VHB (252). Por estos motivos se 
recomienda que estos pacientes reciban una serie de vacunaciones. Sin embargo, las 
vacunaciones en los pacientes con infección por el VIH plantean una serie de interrogantes. Por 
un lado, la respuesta vacunal en los pacientes con infección por el VIH está alterada, tanto por 
disfunción en la respuesta humoral como celular (253-257). Por otro lado, diferentes trabajos 
han planteado que la vacunación podría alterar el curso de la propia infección por el VIH, con la 
inducción de elevaciones en la CV que podrían incluso asociarse a la aparición de resistencias al 
TARGA y comprometer por tanto la evolución a largo plazo de la infección, y disminución en 
el recuento de linfocitos T CD4+ (283-285). Hasta la fecha, los resultados que se han publicado 




Además, no suele ser infrecuente que un mismo paciente necesite recibir más de una 
vacuna (VHA y VHB, sarampión-rubéola-parotiditis, tétanos…). Se ha demostrado que resulta 
eficiente combinar la administración de diferentes vacunas con la intención de no perder la 
oportunidad de vacunar y reducir el número de visitas e inyecciones (219).  
Es posible también que, cada vez con mayor frecuencia, se recomienden más 
vacunaciones a los pacientes adultos con infección por el VIH. Aunque los niños son los 
principales protagonistas de las intervenciones vacunales, la población adulta puede requerir 
vacunarse por diferentes motivos y por tanto el paciente con infección por el VIH puede tener 
indicación de recibir vacunaciones en la edad adulta por múltiples causas:  
x Por la propia infección (216-219). 
x Por compartir factores de riesgo de transmisión de determinados 
agentes como el VHA o el VHB. 
x Por edad avanzada, una indicación que será cada vez más frecuente. 
x Por circunstancias epidemiológicas concretas (viajes, laborales). 
x Por necesitar dosis de recuerdo. De hecho, la inmunidad vacunal es de 
menor duración, perdiéndose más rápidamente que en individuos sanos 
(270).
 Resulta por todo ello imprescindible intentar valorar los riesgos y beneficios de las 
vacunaciones en los pacientes adultos con infección por el VIH.  
 El calendario vacunal que se utilizó incluía las vacunas actuales que con mayor 
frecuencia se indican en los pacientes adultos y que, o bien ya están indicadas, o probablemente 
lo estarán en los pacientes con infección por el VIH (ver Tabla I.2.2. de la Introducción). La 
única vacuna que actualmente todavía existen dudas de su inclusión en las guías para pacientes 
adultos infectados por el VIH es la de la varicela, pero, gracias a la seguridad demostrada en 
recientes trabajos en niños infectados por el VIH (380;381) y el buen control de la infección por 
VIH con TARGA, es probable que a medio plazo también se incluya en los calendarios 
habituales, bien la presentación actual para la prevención de la varicela o bien las vacunas que 
actualmente están en investigación para la prevención de la reactivación del VVZ (385). 
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Por otro lado, se planteó que el calendario vacunal pudiera servir como terapia 
inmunomediada. Como se ha comentado, se ha descrito que las vacunaciones se asociaban a la 
presencia de elevaciones transitorias de la CV (“blips” o EVI) (277;286;287) secundarias a la 
activación linfocitaria (271-273). Se ha descrito también que la presencia de EVI se asocia a un 
aumento de las respuestas específicas frente al VIH, tanto CD4+ como CD8+, lo que 
eventualmente podría asociarse a un mejor control de la replicación viral en ausencia de 
TARGA (538;753-755). Si las vacunaciones son capaces de inducir EVI, esta sería una manera 
“natural” de potenciar por tanto la respuesta anti-VIH.  
 Por último, las vacunaciones permiten explorar tanto el brazo aferente como el eferente 
del sistema inmunitario, y las interacciones que pudieran tener con el TARGA y con la 
interrupción del tratamiento son un buen modelo para el estudio patogénico del VIH. Además, 
dentro de la inmunofisiopatología de esta infección tiene un especial protagonismo el timo y la 
IL-7. Poco o nada se sabe de los efectos de las vacunaciones y de la interrupción del TARGA 
sobre estos aspectos, y su mejor conocimiento podría ayudar a entender mejor la patogenia del 
VIH y elaborar estrategias para el tratamiento de estos pacientes.
1.2. VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
  Como todos los estudios, éste presenta una serie de ventajas y de limitaciones que han 
de ser tenidas en cuenta para la interpretación de los resultados.
1.2.1. Ventajas 
x Diseño. La principal ventaja de este estudio es su diseño: prospectivo, doble 
ciego y controlado con placebo. Esto permite dar consistencia a las conclusiones que se extraen 
de la comparación entre los GV y GP.  
x Unicéntrico. Además es un estudio unicéntrico, por lo que las intervenciones y 
el seguimiento se han realizado de forma uniforme a lo largo del tiempo y con todos los 
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pacientes, y han sido desarrolladas por los mismos profesionales, lo que le confiere una mayor 
homogeneidad a los resultados. 
x Análisis exhaustivo. En cada extracción se hicieron múltiples análisis para 
valorar diferentes aspectos del sistema inmune y su interacción con el VIH. Para ello fue 
necesario realizar una extracción de 100 mL de sangre a cada paciente en cada una de las 
extracciones. 
x El objeto del estudio. El trabajo realizado es novedoso en cuanto a los temas 
que explora. Por un lado, el efecto de un “calendario vacunal” globalmente sobre el sistema 
inmune y su interacción con el VIH, a diferencia de trabajos previos en los que se valoraba el 
efecto de una o dos vacunas, pero siempre de forma independiente. En segundo lugar, valorar 
los efectos de este calendario, no sólo durante el tratamiento, sino tras su retirada, y explorar si 
esta estrategia puede ser válida como inmunoterapia. Finalmente, aprovechar el diseño del 
estudio para realizar tres subestudios: la influencia de presentar CV detectables sobre el sistema 
inmune durante el tratamiento y tras su retirada, independientemente de las vacunaciones; la 
influencia de retirar el tratamiento sobre la función tímica; y la influencia de retirar el 
tratamiento sobre la respuesta inmune a los antígenos vacunales.  
x El perfil de los pacientes incluidos. Se plantearon unos criterios de inclusión 
estrictos desde el punto de vista inmunológico y virológico para limitar así la heterogeneidad de 
los pacientes y poder, paradójicamente, generalizar más las conclusiones a un grupo concreto y 
numeroso, si no mayoritario dependiendo del medio, de pacientes infectados por el VIH, el de 
los pacientes “bien controlados”.  
x La ausencia de pérdidas de seguimiento y el buen cumplimiento de los 
pacientes. Sólo existió una salida del estudio durante el periodo de tratamiento, la de un paciente 
por exitus por motivos ajenos al protocolo, que se produjo en el mes 9. Por otro lado, sólo un 
paciente quiso reiniciar el TARGA antes de lo previsto en el protocolo, en el mes 15 a pesar de 
tener más de 350 CD4+/mm3. Todos los pacientes del GP o GV recibieron todas las vacunas o 




x El tamaño muestral. Calculado para demostrar la influencia o no de una vacuna 
sobre la CV teniendo en cuenta los datos previamente publicados (285), 26 pacientes es un 
número relativamente pequeño que limita en algunos casos las posibles conclusiones que se 
derivan de nuestro trabajo.  
x La no estratificación. Teniendo en cuenta que el tamaño muestral era limitado, 
no se incluyeron condiciones de estratificación en la randomización. De este modo no se pudo 
evitar que tras la randomización el GV tuviera pacientes de menor edad que el GP. Esto influyó 
probablemente en que algunos de los parámetros inmunológicos basales fuesen también 
diferentes, fundamentalmente la función tímica, más abundante en los individuos jóvenes (574). 
Es difícil precisar en qué medida ha podido influir en la respuesta posterior a las vacunas, 
sabiendo que la edad influye en la respuesta vacunal, y en la evolución de los parámetros 
tímicos (574). En cualquier caso, al ser un estudio longitudinal prospectivo permitió valorar los 
cambios en el tiempo desde el origen. 
x El perfil de los pacientes incluidos. El haber incluido únicamente pacientes bien 
controlados con TARGA, con linfocitos T CD4+ por encima de 500 células/mm3, nadir de CD4+
>300 linfocitos T CD4+/mm3 y CV < 200 copias/mL, hace que los resultados sólo puedan 
limitarse a este tipo de pacientes. Se ha de considerar que se ha demostrado que el número de 
linfocitos T CD4+, el nadir o la CV pueden influir en la respuesta vacunal (82;262-269). 
x La no consideración de la historia vacunal previa. Los antecedentes vacunales 
de los pacientes no condicionaron su inclusión en el estudio ni en un grupo en particular. 
Lógicamente, el uso de vacunas frente a infecciones con alta seroprevalencia en nuestro medio 
(sarampión, parotiditis, rubéola,..) hace que, haber intentado seleccionar sólo pacientes 
negativos para todas las vacunas administradas, hubiera resultado muy difícil. Sin embargo, 
cabe valorar que el haber sido expuesto o no a un determinado antígeno con anterioridad influye 
en la respuesta inmunitaria que la reexposición genera y que, por tanto, podría influir en las 
consecuencias observadas en las subpoblaciones celulares o la replicación viral. Podríamos 
pensar que los pacientes “naïve” para un estímulo vacunal concreto se activarían más al 
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recibirlo y serían los que más podrían aumentar la replicación viral. Para limitar este problema, 
se recogieron los antecedentes de vacunación de cada paciente. Pese a ello, la mayoría de los 
pacientes no recordaban con exactitud si se habían vacunado con anterioridad y qué tipo de 
vacuna habían recibido, ni tampoco tenía un carné vacunal de registro. Ésta es una situación que 
se da con frecuencia en la práctica clínica diaria, y a menudo, cuando se vacuna, se hace sin 
saber exactamente si el paciente había recibido previamente una vacuna en concreto. La 
determinación de la respuesta inmune basal a los antígenos vacunales es de ayuda para valorar 
este aspecto, pero lógicamente puede tener sus limitaciones.  
x La realización de subestudios. Como se comentó con anterioridad, el diseño del 
estudio se realizó en base a los resultados previamente publicados en la literatura científica para 
comparar un grupo que recibía una intervención vacunal y un grupo placebo. Aprovechando 
este diseño y, teniendo en cuenta el minucioso control al que fueron sometidos estos pacientes y 
la interrupción reglada que realizaron con posterioridad, se realizaron otros análisis que, aunque 
estaban previstos realizar desde un inicio, el diseño del estudio no fue dirigido a encontrar 
diferencias significativas en esos aspectos. Esto podría afecta a las conclusiones que se extraen 
de dichos subestudios.  
x La falta de alguna determinación. A pesar del buen cumplimiento de los 
pacientes a la hora de recibir las intervenciones, durante el periodo vacunal se deberían haber 
obtenido 338 determinaciones de CV pero sólo se obtuvieron 314 por diferentes motivos. 
Aunque las determinaciones ausentes se distribuyeron homogéneamente entre los grupos y los 
meses, quizás podrían haber afectado los resultados del estudio.   
x El tiempo vacunación-extracción. Las extracciones para valorar los efectos de la 
vacunación o el placebo sobre las diferentes variables se realizaron 1 mes tras la intervención. 
En general, este tiempo debería ser suficiente para observar cambios inducidos por la exposición 
antigénica, pero cabe la posibilidad que se produjeran cambios más precoces (1-2 semanas) que 
no fuesen detectados.
x La combinación de vacunas. Aunque el utilizar un calendario con varias 
vacunas, que se administraron en diversas ocasiones conjuntamente, nos permite valorar una 
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situación cercana a la realidad y evaluar el efecto de las combinaciones, por otro lado puede 
dificultar la interpretación del efecto que puede tener cada vacunación por separado.  





2. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE UN CALENDARIO 
VACUNAL SOBRE LA CARGA VIRAL Y EL SISTEMA 
INMUNITARIO EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH CON 
TARGA DURANTE EL TRATAMIENTO Y TRAS SU 
INTERRUPCIÓN
2.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES
 En general la randomización equilibró las características basales de los pacientes desde 
el punto de vista epidemiológico, excepto en tres aspectos que, aunque no llegaron a ser 
significativamente diferentes entre los GV y GP, presentaron tendencias que cabe comentar 
(Tabla R.1.1.).
 Por un lado, y como aspecto más importante a considerar, los pacientes en el GV fueron 
más jóvenes que en el GP (36,53 r 8,01 años vs 43,09 r 8,94 años; p = 0,06). Esta diferencia es 
importante, pues aunque el estudio es longitudinal prospectivo y se evalúan los cambios a partir 
del momento basal, la edad se ha demostrado que influye en diversos aspectos del sistema 
inmune y, de forma importante para nuestro estudio, en la respuesta a vacunas y en los 
parámetros de función tímica, de forma que los pacientes más jóvenes responden mejor a las 
vacunas (772) y tienen más elevados los parámetros de función tímica (574). 
 Por otro lado, los 3 pacientes que habían adquirido el VIH por vía parenteral (ex-
ADVP) incluidos en el estudio fueron randomizados al GP (p = 0,22, test exacto de Fisher). En 
principio, aunque es discutido si la adquisición del VIH por vía sexual o parenteral puede influir 
en la evolución posterior, no se conoce influencia de esta variable en la evolución de la CV, la 
respuesta a vacunas o la función tímica. Además, en la actualidad ninguno de estos pacientes 
consumía de forma activa, lo que elimina las potenciales influencias de la presentación 
parenteral de nuevos antígenos durante el estudio. 
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 Finalmente, y en relación con el punto anterior, 4 pacientes del estudio tenían serología 
positiva para el VHC, y los 4 estaban en el grupo de placebo (p = 0,096, test exacto de Fisher). 
Aunque existe controversia sobre la influencia de la infección por el VHC en la evolución de la 
infección por el VIH y viceversa (773-775), no se conocen hasta la fecha claras influencias de la 
infección por el VHC en la replicación viral, la función tímica o en la respuesta a vacunas.  
El resto de variables generales relacionadas con la infección por el VIH no presentaron 
diferencia entre grupos (Tabla R.1.1., Figuras R.1.1.-R.1.4.), incluyendo el tiempo de 
evolución de la infección, el tiempo de TARGA y, sobre todo, el numero previo de pautas y el 
uso de mono o biterapias con anterioridad. La ausencia de diferencias en este punto es 
importante, pues se ha descrito que recibir o haber recibido tratamientos antirretrovirales poco 
potentes, fundamentalmente en forma de mono o biterapia, se asocia a una mayor incidencia de 
CV detectables y podría falsear los resultados (475;476;479;515;532-534), aunque no se ha 
demostrado que haber recibido monoterapia con AZT, o tener mutaciones de resistencias a AZT 
o diferentes grados de resistencia se asocien a más EVI (370;475).  
Tampoco existían diferencias en la CV más alta conocida previa a la inclusión en el 
estudio. Diversos trabajos han descrito que el nivel de la CV al inicio del primer TARGA estaría 
directamente relacionada con la frecuencia de los EVI, sobre todo cuando esa CV es la de 
equilibrio (set point) (475;512;532;770), y por ello es importante que no existiesen diferencias 
en este aspecto. Sin embargo, se da una circunstancia que, como en todos los estudios, limita la 
interpretación previa de las variables virológicas: dado que históricamente la aparición de 
fármacos antirretrovirales antecedió a la disponibilidad de medida de la CV plasmática de forma 
rutinaria, habría pacientes que inciaron el tratamiento antes de cuantificar su ARN plasmático 
viral. Ello hace que, en pacientes con infección por el VIH de larga evolución, se desconozca su 
CV de equilibrio antes de cualquier tratamiento antirretroviral.  
 Respecto a las variables inmunológicas, los pacientes incluidos tenían un nadir de 
linfocitos T CD4+ elevado (media de 450 ± 111,65 linfocitos T CD4+/mm3 o un 24,20 ± 7,27% 
del total de los linfocitos), sin diferencias entre grupos. Teniendo en cuenta que se ha 
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demostrado que los pacientes con menor nadir responden peor a los antígenos vacunales (266), 
y que también se ha relacionado con una mayor incidencia de EVI (512;534;770), es importante 
que no existiesen diferencias.  
 En general los grupos GP y GV no difirieron en los diferentes parámetros del sistema 
inmunológico evaluados: subpoblaciones linfocitarias, subpoblaciones linfocitarias en 
proliferación, respuestas proliferativas frente a diferentes antígenos, incluyendo proteínas del 
VIH, respuestas específicas CD8+ anti-VIH, y factores del sistema IL-7/IL-7R (Tablas R.1.2.-
R.1.7.).
 Respecto a la IL-7, los niveles séricos que se hallaron basalmente (10,51 ± 4,33 pg/mL) 
fueron similares a los descritos previamente en la literatura, superiores a los niveles que 
habitualmente se pueden encontrar en pacientes sanos (700). No se encontraron diferencias en 
estos niveles en función del sexo ni correlación con la edad, contrariamente a lo que se había 
descrito en algún trabajo descriptivo previo (584;776). El limitado número de mujeres en el 
estudio (8) y el relativo estrecho rango de edad de los pacientes incluidos (24,74-58,24 años), 
sin pacientes en edades extremas de la vida, pueden explicar esta ausencia de diferencias.  
Donde sí se hallaron diferencias, como se ha comentado con anterioridad, fue en los 
parámetros de función tímica. Todos, con mayor o menor significación, fueron mayores en el 
GV: volumen e índice tímico, copias de TRECs/µL, células CD8+ naïve, y, sobre todo, linfocitos 
T CD4+ naïve, y copias de TRECs/106 CMSP. El motivo principal de estas diferencias reside, 
probablemente, en las diferencias de edad entre los grupos. Es conocido que con la edad 
disminuye la función tímica (214;574), y además, cuando se analizaron las correlaciones entre 
los parámetros tímicos y la edad en nuestra cohorte, se hallaron que fueron significativas para la 
mayoría de ellos (Tabla R.1.6. y Figuras R.1.6-R.1.7.).
Respecto a la exposición previa a los antígenos vacunales, no se hallaron diferencias 
entre los grupos cuando se valoró en función de las serologías en el mes 0 (Tablas R.1.8.-
R.1.18.). Es importante aquí destacar varios aspectos.  
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Por un lado, la historia de exposiciones previas a determinados antígenos vacunales no 
formaba parte de los criterios de inclusión ni fue un factor de estratificación, a pesar de que el 
haber sido expuesto o no a un determinado antígeno con anterioridad influye en la respuesta 
inmunitaria que la reexposición genera. Para evaluar dicho aspecto se recogieron los 
antecedentes de vacunación de cada paciente, pero la mayoría no recordaban con exactitud si se 
habían vacunado con anterioridad y qué tipo de vacuna habían recibido, ni tampoco tenían un 
carné vacunal de registro. Esta situación, de hecho, es la que existe habitualmente en los centros 
de vacunación y es la más cercana a las circunstancias reales. Incluso, y según las 
recomendaciones actuales, sólo se deberían aceptar los antecedentes vacunales que se reflejan 
en registros escritos y no deberían ser válidos los derivados de la experiencia relatada por el 
propio paciente, debiendo considerar al mismo susceptible en caso de no existir registros y 
debiendo vacunarlo si es recomendable (219). Es probable entonces que, a menudo, vacunemos 
pacientes que ya habían estado en contacto, bien por vía natural o incluso con una vacunación 
previa, con el agente frente al que queramos proteger. Por tanto, el haber intentado seleccionar 
sólo pacientes negativos para todas las vacunas administradas hubiera resultado poco “natural”, 
además de difícil para aquellas infecciones con alta seroprevalencia en nuestro medio 
(sarampión, parotiditis, rubéola,..). 
Por otro lado, las proporciones de pacientes con serologías positivas frente a los 
diferentes agentes resultaron muy representativas de la situación en nuestro medio en general y 
en la población con infección por el VIH en particular (Figura I.2.2.). Así se halló una alta 
proporción de pacientes positivos para sarampión, rubéola, parotiditis, VVZ y tétanos (>90% de 
pacientes positivos), siendo más baja para VHA y VHB (73 y 42% de pacientes positivos, 
respectivamente) y muy baja para neumococo y difteria (sólo 23 y 15% de pacientes positivos, 
respectivamente). Cabe destacar la seroprevalencia hallada en el caso de los virus hepatotropos 
VHA y VHB. La primera porque muestra el patrón de descenso progresivo de la 
seroprevalencia en nuestro medio, con niveles similares a los de otros países ricos (311). La del 
VHB porque, siendo una vacuna recomendada en todos los pacientes infectados por el VIH, 
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presenta una baja tasa de seroprevalencia y probablemente de vacunaciones previas, tal como se 
ha descrito en la literatura (348).
Las proporciones de pacientes positivos en la respuesta celular fueron mucho menores 
que las humorales para todos los agentes, y las correlaciones entre las respuestas humoral y 
celular fueron en general bajas (cuantitativas y cualitativas). Aunque podría deberse a 
cuestiones técnicas, una posible explicación de estas diferencias sería que la exposición, cuando 
la hubo y provocó la respuesta humoral, fue hacía tiempo, de modo que las células memoria 
CD8+ para los determinados agentes se encontrarían en un número limitado y no se detectarían 
con los ensayos utilizados.  
518
Discusión 
2.2. CAMBIOS DURANTE EL PERIODO VACUNAL 
2.2.1. Efectos secundarios asociados al calendario vacunal 
 En primer lugar cabe destacar que la aplicación a los pacientes del calendario vacunal 
en general, y las vacunas en particular, fue segura. A pesar de que los 13 pacientes vacunados 
recibieron un total de 12 vacunaciones (con 10 antígenos vacunales diferentes y en 7 preparados 
vacunales distintos), muchas de ellas de antígenos a los cuales ya habían sido expuestos, 
ninguna de las vacunaciones (o placebo) se acompañó de efectos secundarios clínicos 
notificables locales o sistémicos.  
Un temor que siempre ha existido en las vacunaciones en los pacientes con infección 
por el VIH es que, debido a la inmunosupresión, podrían desarrollar el cuadro infeccioso que se 
pretende prevenir inducido por la misma vacuna. Sin embargo, para ello se deberían dar dos 
circunstancias. Por un lado, que la vacuna sea de microorganismos vivos, sean virus o bacterias, 
que, a pesar de estar atenuadas, si se encuentran con un sistema inmunitario lo suficientemente 
debilitado podrían ser realmente patógenas. Y por otro lado, que el grado de inmunosupresión 
sea lo suficientemente importante como para ser “superado” por el germen atenuado. En este 
sentido, existe experiencia documentada sobre la potencial morbilidad de la vacuna del 
sarampión o varicela en pacientes muy inmunodeprimidos por el VIH (382;389;399;400). Sin 
embargo, estas vacunas se consideran en general seguras fuera de los casos de inmunosupresión 
grave (380;394;396;401;402;777). En nuestro estudio, en el que todos los pacientes estaban bajo 
TARGA, con >500 linfocitos T CD4+/mm3 y con un nadir >300 linfocitos T CD4+/mm3, no se 
produjo ningún efecto secundario atribuible a inmunosupresión con ningún tipo de vacuna, 
tampoco con la de la varicela.  
 Otra circunstancia que podría preocupar en la vacunación de estos pacientes es el hecho 
de revacunar frente a un agente al que ya existiese protección, natural o por vacunación previa. 
Se ha descrito que algunas vacunas como la de tétanos-difteria pueden producir tasas 
aumentadas de reacción local o sistémica en determinados receptores, cuando se administran 
con demasiada frecuencia o en pacientes que ya habían sido expuestos, como consecuencia de la 
probable formación de complejos antígeno-anticuerpo (778). En nuestro estudio, a pesar que 
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muchas de las vacunas administradas se hicieron en pacientes con serología positiva, ninguna de 
las vacunaciones se asoció a estos efectos secundarios. Este hecho es todavía más importante si 
tenemos en cuenta que, como se comentó anteriormente, los registros vacunales personales son 
inadecuados por depender del paciente, y que la determinación serológica previa a una 
vacunación conlleva costes y retrasos en la administración de la vacuna. Resulta interesante por 
lo tanto observar que, administrar una vacuna a un paciente del que desconocemos que su 
serología es positiva para ella no supone un riesgo en este sentido. 
Finalmente, es importante ver que no sólo cada vacuna en particular fue segura en 
términos de efectos secundarios, sino como calendario global. En los últimos tiempos, cada vez 
se intenta más la administración simultánea de las vacunas que un paciente necesita, pues 
permite aumentar las posibilidades de realizar una inmunización completa y reducir el número 
de intervenciones. Y se ha demostrado que esta práctica tiene tasas de seroconversión y efectos 
secundarios similares a los observados cuando se usan de forma separada (779). No obstante, se 
ha de seguir la recomendación de que, en el caso de tener que administrar dos vacunas vivas 
parenterales, no se haga con menos de 30 días de diferencia, pues podría interferirse en la 
respuesta inmune generada por las vacunas (219).  
 Otro aspecto importante dentro de las generalidades del estudio es el hecho de que un 
paciente del GV presentase una infección aguda por el virus de la hepatitis A en el mes 2, antes 
de recibir la vacuna. Esta situación refleja dos circunstancias. Por un lado, que los pacientes con 
infección por el VIH, si comparten factores de riesgo (como fue el caso) tienen mayor 
probabilidad de presentar infección por VHA y por tanto deberían vacunarse. En segundo lugar 
que, fuera de estudios controlados, cuando se piensa en vacunar a un paciente, la vacunación se 
ha de realizar lo antes posible para evitar el contagio.  
2.2.2. Efectos del calendario vacunal sobre la carga viral 
Numerosos trabajos de la literatura científica han descrito que las vacunaciones en los 
pacientes con infección por el VIH podrían producir aumentos transitorios de la CV. Se ha 
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demostrado in vitro que la infección de los linfocitos T CD4+ por el VIH y la replicación viral 
son más eficientes cuando las células están activadas (271-273). Así, frente a un estímulo 
antigénico natural o vacunal podría existir una activación y proliferación clonal de linfocitos T 
CD4+, sobre todo memoria CD45RO+ (274), tanto antígeno específicos como inespecíficos por 
la liberación de citocinas (275;276). Estos linfocitos podrían estar, o bien quiescentemente 
infectados por el VIH, o bien convertirse en dianas para infectarse de novo, pudiendo potenciar 
la replicación viral (277). Diversos estudios han hallado aumentos de la CV de hasta 586 veces 
(283) tras la vacunación, con un aumento en el número de células infectadas (284) y aparición 
de resistencias al tratamiento antirretroviral (285). 
Sin embargo, existe controversia al respecto de este potencial efecto perjudicial que 
puede tener la vacunación sobre la infección por el VIH, y las distintas publicaciones ofrecen 
resultados contradictorios (Tabla I.2.1.). Posibles explicaciones de la discordancia en las 
observaciones incluyen, sobre todo, la falta de estratificación por CV, recuento de linfocitos T 
CD4+ o TARGA, y variaciones en los diseños de los estudios en cuanto a tamaño muestral 
(siendo generalmente pequeños) o períodos de observación, a aparición de enfermedades agudas 
postvacunación, diferencias en los antígenos, … 
 Los resultados de nuestro estudio muestran que, ni el calendario vacunal administrado 
en general y ninguna vacuna en particular, se asociaron a una mayor frecuencia de CV 
detectables  200 copias/mL ó  20 copias/mL (p > 0,05 entre grupos para ambas técnicas). El 
análisis no mostró diferencias ni cuando se realizó en función de las determinaciones ni en 
función de los pacientes. Si bien es cierto que la muestra en cuanto a número de pacientes es 
limitada (13 pacientes recibieron vacuna y 13 recibieron placebo), el número de estímulos 
vacunales recibidos por el GV fue de 195 en total, a pesar de lo cual no se detectó una mayor 
incidencia de CV detectables con el GP, que no recibió ningún estímulo vacunal.  
 Cuando se utilizó el ensayo con límite inferior de 200 copias/mL, se observó una 
incidencia global de 0,07 eventos/determinación, es decir que el 7% de las determinaciones 
(9,1% en GP y 5% en GV, p = 0,22) fueron detectables (Tabla R.1.18.), cifra acorde con las 
publicadas en la literatura para los EVI, por otro lado muy variables 
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(370;475;477;478;512;515;531;532;534;551). Respecto a los pacientes que presentaron más de 
una CV detectable  200 copias/mL, fueron 2 en el GP y 1 en el GV, es decir, un 15,4 y un 
7,69%, también de acuerdo con lo previamente publicado (475;478;514;532). 
 Cuando se repitió el análisis de las CV con un ensayo cuyo límite inferior de detección 
estaba por debajo de 20 copias/mL, se produjo consecuentemente una detección de CV entre 20 
y 200 copias/mL que anteriormente eran consideradas indetectables. Esto ocurrió concretamente 
en 28 determinaciones, 4 de las cuales resultaron superiores a 200 copias/mL, y supuso un 
aumento en la incidencia de CV detectables hasta el 15,6% en el global de la cohorte, también 
acorde con los resultados previamente publicados de incidencia de EVI 
(370;475;477;478;512;515;531;532;534;551).  
 Cabe decir que no todos los episodios de CV detectable que presentaron los pacientes 
durante el periodo de tratamiento fueron EVI, o al menos, no creemos que debieran considerarse 
así si somos fieles a la definición planteada en la Introducción (apartado 3.4.). Al analizar 
individualmente las CV detectables, globalmente podríamos hablar de que en el periodo de 
tratamiento se presentaron cuatro patrones diferentes de CV detectables (Figuras R.1.9. y
R.1.11.):
x Viremia persistente de bajo nivel (VPBN): El paciente con código de 
randomización número 4 (GP) presentó CV detectables entre 200 y 1000 copias/mL 
durante 6 meses consecutivos, requiriendo un cambio de TARGA para volver a la 
indetectabilidad. Por tanto las CV eran “persistentemente” positivas y necesitó 
cambiar el tratamiento para hacerse indetectable. 
x Viremia por ausencia de TARGA: El paciente con código de randomización número 
5 (GP) abandonó voluntariamente el tratamiento y presentó durante el tiempo que 
estuvo sin TARGA (3 meses) CV detectables, volviendo a la indetectabilidad tras 
reiniciarlo. No puede considerarse un EVI porque apareció en ausencia de TARGA.  
x Viremia por (probablemente) falta de adherencia: El paciente con código de 
randomización número 8 (GV) presentó CV progresivamente crecientes y de alto 
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rango, probablemente en el contexto de una baja adherencia (adherencia referida del 
75%), que volvió a la indetectabilidad tras aumentar el cumplimiento pero con una 
mutación M184V. En sentido estricto, el paciente partía de una CV indetectable (< 
200 copias/mL) y volvió a la indetectabilidad (< 200 copias/mL) sin realizar 
cambios en el TARGA (se prescribió un cambio y la extracción de ese mismo día, 
no disponible hasta 15 días después de iniciar el nuevo tratamiento, mostró una CV 
nuevamente indetectable [< 200 copias/mL]), y por tanto podría considerarse EVI. 
Sin embargo, presenta dos características que la hacen diferente del resto de 
episodios que deberían considerarse EVI: llega a ser de muy alto nivel (hasta 51.200 
copias/mL) y se asocia a la aparición de una mutación, la M184V. Además, por el 
ensayo con límite de detectabilidad de 20 copias/mL no había vuelto a la 
indetectabilidad sin cambio en el TARGA (CV 88 copias/mL). 
x EVI (o “blip”): Finalmente, el resto de pacientes presentaron episodios detectables 
transitorios de CV de bajo nivel, sin un claro desencadenante, ni falta de adherencia.  
Estos 4 patrones también se presentan en la práctica clínica habitual y es importante 
realizar el diagnóstico diferencial pues las implicaciones pueden ser importantes. La anamnesis 
permitirá descartar las CV detectables por ausencia de TARGA e incluso las debidas a la 
disminución de la adherencia, si bien éstas son menos claras. Presentar una adherencia baja al 
TARGA se sabe que se asocia con una menor capacidad para suprimir la CV y una peor 
evolución (504;540;780). Por ello se asumió durante mucho tiempo que la mayoría de los EVI 
eran el resultado de periodos de pobre adherencia a TARGA. Sin embargo, se sabe que existe un 
“sesgo de observación”: normalmente se prejuzga una CV detectable como un signo de pobre 
adherencia y se interroga más intensamente al respecto (476;515), mientras que es menos 
probable que se interrogue a conciencia acerca de la adherencia a un paciente con CV 
indetectable, a pesar de que hay datos que sugieren que la mayoría de pacientes con CV 
indetectable pierden alguna dosis (504). Aunque los métodos de notificación de autoadherencia 
se han demostrado asociar a un buen control de la CV (541;542), en general la medición de la 
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adherencia por cualquier método es imperfecta (543;544). Pero en estudios en los que se ha 
estudiado con rigor tanto la adherencia como las concentraciones de los fármacos 
antirretrovirales (370;533;537) no se ha hallado asociación entre éstos y la presencia de EVI, 
excepto cuando las CV son de gran magnitud (más de 1000 copias), como en nuestro caso 
(533).
La evolución en las subsiguientes determinaciones nos permitirá diferenciar entre el 
EVI y la VPBN, pues aunque no hay una duración definida, si son “pocas” las determinaciones 
detectables y vuelve a la indetectabilidad espontáneamente hablaremos de EVI, mientras que si 
las determinaciones son persistentemente positivas hablaremos de VPBN.  
Cuando se valoraron únicamente estos EVI, fundamentalmente con el ensayo con límite 
de detectabilidad de 20 copias/mL, tampoco se halló que se asociaran con la vacunación. La 
incidencia y las características de los EVI estuvieron acorde con lo descrito previamente en la 
literatura (370;478;478;512;514;515;532;533;536;537;554).  
Tampoco se observó que ninguna vacuna en concreto pudiera estar más asociada a la 
presencia de CV detectables, pues en general éstas aparecieron tras cualquiera de las vacunas (o 
placebo) o sin ir precedida de ellas en el mes previo (para el análisis a 200 copias/mL, en el GV 
presentaron CV detectable un mes tras alguna vacunación en 3 ocasiones, mientras que las 5 
restantes no iban precedidas de vacunación alguna).
Finalmente, aunque el tamaño muestral fue pequeño, no se halló una mayor frecuencia 
de CV detectables en aquellos pacientes que recibían una vacuna frente a la cual fuesen 
seronegativos. Éste aspecto es importante, pues se ha descrito que las elevaciones de CV tras 
una vacunación son más probables en aquellos pacientes con mayor respuesta inmune a la 
vacuna, y por tanto aquél que se puede beneficiar más de la vacunación (250;276;284;286-293). 
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Cabría la posibilidad que las vacunaciones hubieran provocado elevaciones de la CV y 
que no las hubiésemos detectado. Una posibilidad sería que estas elevaciones se hubiesen 
producido en el tejido linfático, y no hubiesen sido visibles en sangre periférica. También 
podrían haber existido elevaciones transitorias de CV de corta duración (inferior a un mes) que 
no se hubiesen detectado con las extracciones mensuales del estudio. De hecho se ha descrito 
que las elevaciones de CV secundarias a la vacunación tendrían una cronología concordante a la 
hipótesis de la activación celular, de forma que si las respuestas proliferativas óptimas a un 
antígeno vacunal como el de la gripe se detectan generalmente en los humanos sobre el 7º-10º 
día tras vacunación, el aumento en la CV se esperaría 2 ó 3 días después (224). Sin embargo a 
este respecto cabe hacer algunos comentarios. Por un lado, muchos trabajos hablan de que los 
EVI tienen duración de 20-30 días o más (512;514), y en este caso, de ser provocados por la 
vacunación, se hubiesen detectado. De hecho se detectaron episodios de CV detectable, pero no 
se asociaron con las vacunaciones o incluso fueron más frecuentes en el GP. Además, un trabajo 
reciente con extracciones cada 2-3 días no halló elevaciones de CV tras la vacunación para la 
gripe (370). Finalmente, si se hubiese producido una elevación de la CV tras la vacunación que 
no se hubiese detectado a los 30 días, su significado clínico sería, por lo menos, discutible, pues 
permite el retorno a la indetectabilidad y, al menos en nuestro caso, no se asoció a una peor 
evolución durante el periodo de tratamiento.  
2.2.3. Efectos del calendario vacunal sobre el sistema inmune 
 Nuestro estudio mostró que las vacunaciones se asociaron a un descenso en los 
linfocitos T CD4+, y a un aumento en la activación y maduración linfocitaria, así como en las 
respuestas linfoproliferativas, mientras que no se observaron cambios en las respuestas 
específicas CD8+ anti-VIH.
 Un hallazgo de suma importancia fue el hecho de que mientras el GP presentó el 
aumento habitual de la población linfocitaria CD4+ que se observa en los pacientes con TARGA 
(82), en el GV se produjo un descenso de los linfocitos T CD4+ de un 9,1% (± 18,9%).  
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 Dicho descenso se acompañó de un aumento de las subpoblaciones linfocitarias con 
marcadores de activación, tanto CD4+ como CD8+ (CD38+, CD38+HLADR+, CCR5+) y a un 
aumento en las respuestas proliferativas a mitógenos, tétanos y proteínas del VIH, sugiriendo un 
aumento global de la activación linfocitaria secundaria a las vacunaciones (Figuras R.1.12.-
R.1.23. y Tablas R.1.20-R.1.25.).
 Diversos estudios habían hallado que las vacunaciones podrían disminuir el número de 
linfocitos T CD4+, pero básicamente eran trabajos con una vacunación aislada y en la época pre-
TARGA (276;288). En nuestro estudio se producen hasta 15 estímulos vacunales durante el 
periodo de tratamiento. Aunque, como se ha comentado con anterioridad, estos estímulos no se 
asociaron a una mayor frecuencia de CV detectables, y por tanto, parece poco probable que 
aumentaran la replicación viral, lo que sí indujeron fue una activación generalizada durante ese 
periodo, tal como muestran los aumentos en los marcadores de activación. Se podría decir, por 
tanto, que el descenso de linfocitos T CD4+ que se observa en nuestro trabajo no es debido a una 
mayor replicación viral sino a un aumento en la activación linfocitaria. La activación de hecho 
está considerada por muchos autores como el mayor determinante de la depleción linfocitaria T 
CD4+ y un fuerte predictor de la progresión de la enfermedad, más que la propia replicación 
viral y el efecto citotóxico en sí mismo (23;29-31).  Las causas de la activación inmune 
generalizada existente en los pacientes infectados por el VIH que se han considerado, en 
ausencia de estímulos vacunales, son complejas, incluyendo la activación de las células T por 
antígenos tanto específicos (el propio VIH y los agentes oportunistas), como una activación 
colateral por antígenos no específicos. En este último aspecto parece jugar un papel primordial 
la pérdida en los primeros días de la infección de los linfocitos del tejido linfoide asociado a 
mucosas, lo que provocaría el paso continuo de antígenos desde el tubo digestivo al organismo 
(18-22). Esta activación de linfocitos T CD4+ tendría distintas consecuencias, como 
proporcionar nuevas dianas para la replicación del VIH, un consumo crónico de células naïve y 
memoria en reposo por el recambio aumentado de las células T, con una expansión relativa de 
los linfocitos T CD4+ memoria efectores de vida media corta (30;32), y alteraciones en el 
control del ciclo celular, aumentando la propensión a caer en una apoptosis inducida por 
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activación (33;34). Por tanto, una consecuencia de esta activación, fisiológica por otro lado, es 
un aumento de la muerte celular. Se ha descrito que esta activación crónica afectaría tanto a los 
linfocitos T CD4+ como CD8+, pero dañarían predominante a los primeros por ser más sensibles 
a los efectos perjudiciales de la activación inmune, ser regenerados menos eficientemente y, 
lógicamente, por ser las dianas directas del VIH.  
 Nuestro estudio ofrece por tanto un modelo in vivo de aumento de esta activación y de 
sus posibles consecuencias, y confirma la depleción linfocitaria secundaria que se le atribuye. Si 
el descenso de los linfocitos CD4+ es debido a una redistribución, por ejemplo al tejido linfático, 
o bien es debido a un aumento en su destrucción, no es posible asegurarlo con nuestros 
resultados. En cualquier caso, lo que no ocurrió fue un aumento superior en la proliferación 
celular entre los GP y GV (aumentó en los dos grupos de forma similar durante el periodo de 
tratamiento), de forma que, a pesar de mantener una proliferación aumentada, el GV no pudo 
compensar la pérdida de los linfocitos T CD4+.
Cabe decir que el aumento en la activación no se produjo en el GV de forma continua 
durante los 12 meses. Se observaron oscilaciones durante el periodo vacunal, fundamentalmente 
ascensos en los meses 3 y, sobre todo, 12. Estas oscilaciones podrían obedecer a que las 
diferentes vacunas podrían influir de forma distinta sobre el sistema inmune. Por un lado, 
alguna de las vacunas podría producir mayor activación que otras (por ejemplo en nuestro caso 
las vacunas de los meses 2 ó 10, que serían VHB (segunda dosis), gripe, Td o VHA (segunda 
dosis)). Por otro lado, cabe la posibilidad de que todas las vacunas aumentaran la activación, 
pero alguna la disminuyese, en este caso las administradas antes de los meses 6 y 9 (VHA y 
VVZ (mes 4), VHB y VVZ (mes 6) o sarampión-rubéola y parotiditis (mes 8)). De hecho, en 
individuos sanos se ha demostrado que existe una alteración inmune inespecífica y transitoria y 
de incierta relevancia clínica tras la administración de la vacuna frente al VHB, con un descenso 
de las respuestas linfoproliferativas T a PHA a los 8 días de la primera dosis y a los 4 días de la 
segunda dosis (353). También se ha descrito que la vacuna sarampión-rubéola-parotiditis 
suprime la inmunidad celular, durando esta supresión aproximadamente 4 semanas (225;282). 
Con otras vacunas como la neumocócica también se han observado efectos inmunomoduladores 
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e inmunosupresores tras su administración (280). Debido a la administración simultánea de 
varias vacunas, en nuestro caso no es posible saber cuál fue el efecto predominante de cada una 
o si lo que se observó fue la resultante de los efectos particulares. En cualquier caso, lo que sí 
está claro es que el calendario produjo un aumento global en la activación general.  
El calendario vacunal también se asoció a cambios en las subpoblaciones naïve y 
memoria, fundamentalmente con un aumento de las últimas durante todo el periodo vacunal 
(Figuras R.1.14. y R.1.16.). Es sabido que la expresión de diversos receptores y ligandos en la 
superficie de los linfocitos cambia como resultado de la exposición antigénica del sistema 
inmune. Los linfocitos que expresan CD45RA son células T naïve que, cuando se activan en 
presencia de su antígeno específico, natural o vacunal, cambian a expresar la molécula más 
pequeña CD45RO como fenotipo memoria (235-237). CD45RARO se ha identificado como el 
fenotipo de células en la transición debido a la precoz expresión de la isoforma CD45RO y el 
relativo retraso en la pérdida del CD45RA de la superficie durante la estimulación (238;239). La 
vacunación (o la misma exposición al agente infeccioso vivo) produce entonces cambios en la 
expresión de las isoformas CD45, de forma que los pacientes vacunados muestran mayor 
proporción de CD45RO y descenso de CD45RA tras 6 días de estimulación ex vivo con 
antígenos de influenza (231). Lo que nosotros vemos en nuestro estudio es un aumento continuo 
en las células CD45RA-RO+, posiblemente por los estímulos vacunales “continuos”, y no deja 
de ser, en el fondo, otro marcador de “activación” celular.  
Otro aspecto importante asociado a las vacunaciones fue el aumento hallado en las 
respuestas linfoproliferativas a diferentes activadores. De hecho, tanto las respuestas 
linfoproliferativas a mitógenos inespecíficos, como a toxoide tetánico, como a las proteínas del 
VIH gp160 y p24, aumentaron (Figuras R.1.20.-R1.22 y Tablas R.1.24.-R.1.25.). Esta 
elevación de las respuestas linfoproliferativas sugiere una activación policlonal de los linfocitos 
T colaboradores en el contexto de las vacunaciones, otro marcador de activación celular. De 
hecho, aumentaron las respuestas frente al toxoide tetánico antes de la administración de la 
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vacuna antitetánica, y aumentaron las respuestas frente al VIH cuando, aparentemente, no 
existió una mayor exposición al virus (al menos no se detectó) en el GV. Estos hallazgos pueden 
justifcarse por observaciones recientes en las que se demuestra que, a pesar de la ausencia de 
estímulos antigénicos específicos, la respuesta memoria CD4+ y CD8+ específica puede 
mantenerse durante años (246-248). Esta capacidad estaría mediada por citocinas de forma que 
la exposición de células T específicas frente a su antígeno permitiría su activación y 
mantenimiento, así como la de otras células T memoria específicas para otros antígenos 
diferentes (249). Así, las células T colaboradoras memoria frente a  un determinado antígeno 
son susceptibles in vivo a la estimulación procedente de T colaboradoras memoria que estén 
respondiendo a su antígeno. Esto, en términos de protección inmune, permitiría aumentar la 
efectividad de las respuestas específicas frente a un agente infeccioso. En términos de 
laboratorio sin embargo, dificulta la evaluación de las células memoria específicas. 
Cabría la posibilidad de que el aumento de las respuestas linfoproliferativas frente al 
VIH fuese debido a un aumento de la exposición que, por los motivos anteriormente expuestos 
(aumento de la CV antes de la determinación, elevación de la CV en el tejido linfático), no se 
hubieses detectado. Se sabe que cuando el sistema inmune se reexpone a los antígenos del VIH 
durante las interrupciones del TARGA (66;107-111) se recuperan parte de estas respuestas. 
También se ha visto en pacientes que se exponen al VIH pero que no llegan a infectarse que se 
produce un aumento en estas respuestas (Suy A, Castro P, y col., manuscrito en preparación). 
Sin embargo, el aumento de otras respuestas linfoproliferativas inespecíficas o frente al toxoide 
tetánico y la ausencia de aumento en las respuestas CD8+ específicas van en contra de estas 
hipótesis. Respecto a este último aspecto, aunque inicialmente existía una buena correlación 
entre las respuestas linfoproliferativas y CD8+ específicas a VIH, con las vacunaciones dicha 
correlación se perdió, de forma que las respuestas CD8+ no aumentaron tanto como las 
linfoproliferativas, mayoritaramiente CD4+, lo que sugiere que la activación producida afecta de 
forma diferente ambas poblaciones, si bien cabe decir que las técnicas exploratorias son 
diferentes (los ensayos de linfoproliferación detectan proliferación y el ELISPOT producción de 
citocinas, en este caso IFN-Ȗ) y no necesariamente habrían de coincidir . 
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 Por otro lado, podría pensarse que el aumento en las respuestas linfoproliferativas anti-
VIH podría jugar un papel en que no se observe un aumento de la CV en el GV. Pero el hecho 
de que tras la retirada del TARGA estas respuestas fuesen inefectivas para controlar mejor la 
replicación viral (el rebote en el GV fue igual o incluso superior) no apoyan esta idea.  
2.2.4. Efectos del calendario vacunal sobre la función tímica y el sistema IL-7/IL-7R 
Tal y como se ha descrito, las vacunaciones inducen cambios en las poblaciones 
linfocitarias T, básicamente produciendo un cambio de fenotipo celular naïve a memoria 
(127;245;759;760). Se planteó la hipótesis que estos cambios podrían producir un descenso 
inicial en el compartimiento de las células naïve, con un consecuente aumento de la citocina 
homeostásica reguladora IL-7 y, finalmente, una estimulación de la timopoyesis que daría lugar 
a nuevas naïve. Por ello se evaluaron los parámetros de función tímica y el sistema IL-7/IL-7R. 
 No se detectaron cambios significativos en el GV atribuibles al calendario vacunal ni en 
las copias de TRECs/µL, ni en el volumen o índice tímico, ni en las concetraciones séricas de 
IL-7 (Figuras R.1.24-R.1.25 y Tablas R.1.28-R.1.30). Estos parámetros presentaron en ambos 
grupos aumentos durante el periodo de tratamiento, demostrando que, a pesar del tiempo de 
infección por el VIH (media de 2321 días) y la duración del TARGA (media de 1336 días), los 
pacientes seguían aumentando su función tímica. De hecho, ya es sabido que la función tímica 
aumenta con el TARGA de forma proporcional al aumento de linfocitos T CD4+
(85;86;572;575-583;600;633;745), pero es importante saber que esto ocurre incluso tras más de 
1000 días de TARGA. 
 Donde existieron diferencias fue en la evolución de las copias de TRECs/106 CMSP, en 
las subpoblaciones naïve y en la expresión del receptor de la IL-7.  
El GV experimentó una tendencia a disminuir el número de copias de TRECs/106
CMSP. Teniendo en cuenta que los otros parámetros de función tímica aumentaron, este cambio 
se debe probablemente a la combinación de un efecto dilucional por la expansión periférica 
celular asociada a las vacunaciones y a la disminución linfocitaria debida a la activación. 
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 Por lo que respecta a los cambios en las poblaciones naïve, las CD4+ evolucionaron de 
forma similar en ambos grupos, con un aumento asociado al TARGA y en el que la timopoyesis 
podría jugar cierto papel (85;583). Pero en las CD8+ naïve las vacunaciones indujeron un 
descenso, que no se debería a una disminución en la función tímica sino a la maduración de 
estas células hacia células en transición (CD45RA+RO+) y memoria inducida por las 
vacunaciones recibidas (231). 
 Finalmente, se observó un aumento en el GV en la expresión de CD127 (IL-7R) en las 
poblaciones linfocitarias T CD4+ y CD8+ tanto CD45RA+ como CD45RO+. Aunque existe 
controversia respecto a los mecanismos que regulan su expresión linfocitaria, se han descrito 
cambios en ella en el contexto de la infección por el VIH, básicamente un descenso (y por tanto 
disminución de su sensibilidad a la IL-7) en los linfocitos T tanto CD8+ (728;729) como CD4+
(734), que jugarían un papel en la desregulación de la homeostasis linfocitaria. Tras el inicio del 
TARGA se produciría una recuperación de su expresión a partir de los 6 meses (729-732). En 
nuestro estudio lo que observamos es un aumento generalizado de la expresión de CD127 muy 
superior en el GV, y por tanto probablemente atribuido a las vacunaciones. Se ha descrito que el 
CD127 disminuye, sobre todo en las células naïve, asociado a su activación, re-expresándose o 
persistiendo expresado al final de la fase de expansión en una minoría de las células T (que 
representan un 5-10% de las células efectoras), sugiriendo tener un papel crucial en la transición 
de efector a memoria (692). Por tanto, lo que podríamos estar observando no es la primera fase 
de activación sino la expresión en las células efectoras, aumentada por las vacunaciones 
recibidas.
2.2.5. Efectos del calendario vacunal sobre las respuestas a los antígenos vacunales 
La respuesta vacunal de los pacientes infectados por el VIH se encuentra comprometida 
(253) tanto por alteración en la función celular B (254), como la T (255-257). En general las 
respuestas a nuevos antígenos se afectan más que las de antígenos de recuerdo, que permanecen 
relativamente preservadas en las primeras fases de la infección (254;258;259). Ello parece 
debido a que para la elaboración de una respuesta de recuerdo o secundaria se requiere un 
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número bajo de células T colaboradoras y a que la activación de las células B memoria en las 
respuestas de recuerdo puede ser más eficiente que la de las células naïve en caso de respuestas 
primarias (254).  
En nuestro estudio las vacunaciones indujeron aumentos valorables en la respuesta 
humoral para todas las vacunas en las que dicha respuesta pudo ser evaluada, tanto desde el 
punto de vista cuantitativo, con un aumento en el número de anticuerpos, como cualitativo, con 
un aumento en la proporción de pacientes seropositivos cuando existía algun paciente no 
protegido basalmente (Figuras R.1.26.-R.1.42. y Tablas R.1.31.-R.1.49.) Este aspecto es 
importante pues muestra que, aunque se administrasen diversas vacunas conjuntamente o de 
forma sucesiva, esto no supuso una incapacidad para responder a las mismas.  
 Sin embargo encontramos una serie de limitaciones en la interpretación de la respuesta 
“real” humoral. Por un lado, existen antígenos como el de la gripe de los que no se dispuso de la 
técnica para valorarla. De otros antígenos como el del sarampión, parotiditis y varicela, sólo se 
dispuso de una técnica cualitativa, con valores dicotómicos positivo o negativo, y dada la alta 
prevalencia de seropositividad para estos agentes, la capacidad de medir el efecto humoral de la 
vacuna (o placebo) resultó limitada. Finalmente, y de forma importante, todos los antígenos de 
los que se dispuso de serologías cuantitativas, tenían un límite superior de sensibilidad (y uno 
inferior) por encima del cual no se pudo cuantificar la variación “real” del título de anticuerpos. 
Esto supone un gran problema para interpretar tanto ascensos como descensos en pacientes con 
títulos muy altos o muy bajos, y puede justificar algunos de los resultados que pueden parecer 
controvertidos. Por ejemplo: si un paciente tiene una serología positiva para VHB de 1000 
mUI/mL (límite superior) quiere decir que tiene una cifra de anticuerpos  1000 mUI/mL, p.ej. 
1500 mUI/mL; si se vacuna, la siguiente determinación probablemente seguirá siendo de 1000 
mUI/mL y no sabremos si hay una respuesta o no, cuando probablemente si la haya habido (y 
haya pasado de 1500 a 5000 mUI/mL p.ej.) (Figura D.2.1.).
A pesar de las limitaciones comentadas, se observaron aumentos en los títulos de 
anticuerpos en todas aquellas vacunaciones que disponían de cuantificación de la respuesta 
(VHA, VHB, rubéola, neumococo, tétanos y difteria).
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Respuesta humoral a VHB



















Figura D.2.1. Ejemplo de limitación de los estudios serológicos realizados. Si un paciente tiene 
una serología para VHB de 1000 mUI/mL en el mes 0, puede realmente ser de 1500 mUI/mL. Tras la 
vacuna, seguiremos detectando 1000 mUI/mL, cuando realmente se ha producido un aumento del 
título significativo (a 5000 mUI/mL). Posteriormente, volverá a bajar de forma significativa y no lo 
detectaremos.
Desde el punto de vista cualitativo se pudo constatar la seroconversión secundaria a la 
vacunación frente a VHA (los 3 pacientes negativos en el GV positivizaron), VHB (de los 8 
pacientes negativos en GV, 6 positivizaron), parotiditis (el único paciente negativo en GV 
positivizó), neumococo (de los 10 pacientes negativos positivizaron 3), tétanos (los dos 
pacientes seronegativos positivizaron tras la vacunación) y difteria (de los 10 pacientes 
negativos, 5 positivizaron). No fue posible evaluar la respuesta cualitativa en el caso de las 
vacunaciones para VVZ, sarampión y rubéola por tener el 100% de los pacientes serologías 
positivas. Por tanto, globalmente de las 34 serologías negativas que presentaron los 13 
pacientes, la probabilidad de que al menos una fuese negativa tras el calendario vacunal fue del 
41,18% (95% IC: 24,67-59,28%). Es decir, que casi con un 50% de probabilidades no habría 
respondido a alguna de las vacunas. Viendo que las tasas de respuesta a cada vacuna dentro del 
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calendario no difieren de su administración por separado, sí hay que hacer notar que, cuantas 
más vacunas se administren, más probabilidades hay de que alguna no responda, no por 
interacciones, sino simplemente por una cuestión de probabilidades. En función de las 
necesidades de protección debidas al riesgo concreto frente a un determinado agente, sería 
necesario comprobar por tanto la respuesta a la vacuna.  
 Respecto a los resultados hallados en las respuestas humorales cabe además comentar 
algunos aspectos. En el caso de la vacunación con VHA, de los tres pacientes que respondieron 
a la vacunación, uno necesitó dos dosis para postivizar, confirmando que la respuesta mejora al 
administrar dos dosis (317;318;320). 
En la vacunación con VHB, el 75% de los pacientes respondieron (95% IC: 34,9-
96,82%), siendo una tasa de respondedores similar a la descrita previamente para pacientes bien 
controlados con TARGA (349). 
Tras la vacunación neumocócica el 30% de los pacientes seroconvirtieron (95% IC: 6,7-
65%). Como otras vacunas, se ha descrito menos inmunógena que en individuos sanos, con 
tasas de respuesta del 35% (frente al 60% en individuos sanos) 
(259;306;416;418;418;420;421;424;426-431). Las vacunas conjugadas neumocócicas son más 
inmunógenas que la polisacárida convencional en sanos (781), pero aunque un estudio también 
lo ha demostrado en adultos infectados por el VIH (442), de momento no parece ofrecer 
ventajas en esta población (428;443). 
Finalmente, las respuestas a la vacunación de difteria fueron del 50% (95% IC: 18,7-
81,3%). Diversos estudios han hallado que la vacuna Td tiene menor inmunogenicidad en los 
pacientes con infección por el VIH que en individuos sanos, tanto en niños (446) como adultos 
(254;262-264), y tanto en cantidad de anticuerpos producidos como en duración de la respuesta 
(262;446), siendo el toxoide diftérico incluso menos inmunogénico que el tetánico en estos 
pacientes (447). 
Por tanto, aunque la muestra es pequeña y por tanto los resultados deberían confirmarse 
con muestras mayores, las tasas de respuesta a las diferentes vacunaciones fueron similares a las 
descritas en la literatura cuando se administraron las vacunas por separado. Esto apoyaría el 
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hecho de realizar varias vacunaciones de forma simultánea ya que no parece alterar la respuesta, 
facilitando la inmunización de los pacientes.  
Por lo que respecta a las respuestas celulares, los cambios hallados entre el GV y el GP 
fueron mínimos. De hecho no se observaron cambios valorables en las respuestas a VHA, VVZ, 
sarampión, parotiditis, neumococo o tétanos. Únicamente en el caso del VHB y la gripe se 
observó un aumento de la respuesta celular tras la administración de la vacuna, 
fundamentalmente por ELISPOT.  
 Estos resultados de respuesta celular han de ser interpretados con precaución. Por un 
lado, se obtuvieron un número elevado de valores nulos y cero en las diferentes determinaciones 
(ver apartado 3.19.3. de Métodos), sobre todo en el caso del AMPLISPOT. Motivos técnicos 
podrían explicar parte de estos resultados, como problemas de viabilidad celular relacionados 
con citotoxicidad durante el proceso de congelación y descongelación, que afectan sobre todo a 
los linfocitos T CD4+ y a las células presentadoras de antígeno; o toxicidad inducida por los 
antígenos vacunales utilizados, bien por el propio antígeno, bien por sus excipientes. Además, al 
ser el tamaño muestral pequeño, valores nulos en una determinación influyen mucho en el 
resultado. Por ello, aunque analizadas globalmente (todas las determinaciones durante el 
periodo de estudio) las respuestas para cada antígeno por ELISPOT y AMPLISPOT tuvieron 
una buena correlación (Figuras M.3.6 y M.3.7.), para cada determinación puntual y en 
determinados antígenos se halló una baja correlación entre ellas. 
Pero cabe también la posibilidad de que, por la propia naturaleza y diseño del estudio y 
de la respuesta inmune, los resultados hubiesen sido falseados. En este sentido, la 
administración conjunta de varias vacunaciones y el grado de activación generalizado pudiera 
haber interferido en la técnica, que evalúa la capacidad de producir in vitro ciertas citocinas (en 
nuestro caso IFN-Ȗ). De hecho, las vacunaciones que primero se administraron (VHB y gripe) 
son las únicas que dieron resultados más valorables. La activación progresiva a la que fue 
sometido el sistema inmunitario, o bien la expansión de múltiples células memoria con 
múltiples antígenos específicos, podría haber alterado las respuestas posteriores. Otra 
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posibilidad reside en que la respuesta celular se hubiese producido antes de la extracción, que 
recordemos se hacía 1 mes después de la vacunación, y, tras la contracción de la población 
específica no se pudiese detectar. Por otro lado, podría existir una respuesta celular CD8+ que no 
se estuviese detectando. Recientemente se ha publicado que la respuesta celular frente a 
diferentes antígenos puede producirse a través de diversas citocinas, es decir, que no siempre la 
exposción de una célula a su antígeno supone una producción de IFN-Ȗ, sino que en ocasiones 
lo que se ha podido detectar es producción de IL-2 (p.ej en el caso de células específicas para el 
tétanos), IL-4 o TNF-Į (770). Finalmente, existen antígenos T-independientes, como los 
polisacáridos capsulares, base de la vacuna neumocócica, que no necesitan el estímulo de la 
célula Th2 para producir anticuerpos y por tanto la respuesta celular que induzcan puede ser 
pequeña o inexistente (250). 
 Por todos estos motivos la correlación entre las medidas de respuesta antigénica 
humoral y celular fueron en general bajas excepto para el VHB.  
 Por último, dos factores influyeron en la respuesta inmune que se halló en el GV frente 
a algunas vacunas. Por un lado, se hallaron correlaciones negativas entre la edad y el aumento 
de la respuesta vacunal frente a VHA, VHB, gripe (respuesta celular), VVZ (respuesta celular) y 
rubéola. De hecho está descrito que la edad influye en la respuesta vacunal (772). Por otro lado, 
se halló una correlación positiva entre el nadir de linfocitos T CD4+ y la respuesta celular a 
VHB, hecho que también se había descrito con anterioridad. La restricción de la inclusión en el 
estudio de pacientes con nadir  300 linfocitos T CD4+/mm3 posiblemente limitó que existiesen 
más correlaciones al no introducir pacientes con nadir bajo, que son los que peor responden a 
las vacunas en general (262-266). 
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2.3. CAMBIOS TRAS LA SUSPENSIÓN DEL TRATAMIENTO
2.3.1. Generalidades. Eventos clínicos 
 Tras la interrupción del TARGA en el mes 12, todos los pacientes estuvieron 6 meses 
sin tratamiento, excepto un paciente (GV) que voluntariamente lo quiso reiniciar en el mes 15 y 
otro (GV) que por deterioro inmunológico (linfocitos T CD4+ < 350/mm3) tuvo que volver a 
recibir TARGA en el mes 18. Ninguno de los 25 pacientes, incluido el que presentó la mayor 
caída de linfocitos T CD4+, presentó efectos secundarios atribuibles a la interrupción: síndrome 
retroviral agudo (204), aumento de infecciones oportunistas, plaquetopenia, u otros. Aunque el 
número de pacientes es pequeño y el tiempo de evolución es corto, es otra muestra de la 
seguridad clínica de las interrupciones guiadas. Contrariamente, en los últimos meses se han 
reportado dos estudios de interrupción, el SMART y el Trivacan, el primero de ellos con el 
mayor número de pacientes incluidos en un ensayo de este tipo, en los se había constatado un 
aumento de las infecciones oportunistas (200;201). Sin embargo, dos aspectos importantes 
diferencian estos trabajos de nuestro estudio, como son el nadir de linfocitos T CD4+, que en 
nuestro caso fue  300 células/mm3, mientras que en el SMART o el Trivacan no había límite, 
siendo la media de 250 células/mm3 en el SMART y 275 células/mm3 en el Trivacan; y el límite 
de caída de los linfocitos T CD4+, hasta 350 células/mm3 en nuestro estudio y hasta 250 
células/mm3 en los estudios SMART y Trivacan. Otro trabajo reciente, el Staccato Trial, en el 
que el límite de caída fue como el de nuestro estudio, sólo mostró eventos leves (202). 
2.3.2. Cambios en la carga viral 
 Tras la suspensión del TARGA los 25 pacientes presentaron un rebote de la CV. 
Aunque los valores medios de los diferentes parámetros para evaluar dicho rebote fueron 
superiores en el GV, su análisis no mostró diferencias significativas entre los grupos (Tabla
R.4.1. y Figura R.1.44.). Tampoco fue significativamente diferente la proporción de pacientes 
que tras el periodo de 6 meses sin TARGA presentaba menos de 5000 copias/mL, y sólo 1 
paciente en el GP y 2 en el GV estuvieron por debajo de esa cifra en el mes 18 (p = 1, test 
exacto de Fisher). De aquí se derivan dos conclusiones de diferente índole y aplicabilidad. 
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En primer lugar, el calendario vacunal propuesto no permite controlar mejor la CV del 
VIH tras retirar el TARGA. Esto va en contra de una de las hipótesis iniciales del estudio, en la 
que se planteaba que los pacientes infectados por el VIH que recibiesen múltiples dosis de 
vacunas presentarían elevaciones transitorias de virus. Estas elevaciones podrían comportarse 
como una forma simple de inmunoterapia activa, equiparable a una autovacunación con el 
“virus autólogo atenuado”, en la que la atenuación vendría dada por la supresión vírica con el 
TARGA. Esto conllevaría un aumento de las respuestas específicas contra el VIH y un mejor 
control de la replicación viral tras la suspensión del TARGA. Por tanto, diseñado de esta 
manera, el calendario vacunal no resultó una inmunoterapia eficaz frente al VIH.  
Cabe destacar sin embargo que no se produce un mejor control de la replicación viral a 
pesar que el GV había aumentado las respuestas linfoproliferativas (CD4+) específicas frente al 
VIH. Esto iría parcialmente en contra de los trabajos en los que se asocia un aumento de estas 
respuestas a un mejor control de la CV (55;206), ya sea al potenciar la proliferación de 
respuestas CTL (67) o a través de su propia actividad antiviral (68). Sin embargo, un trabajo 
reciente halló resultados similares. El grupo de Pappasavas y colaboradores (550) observó un 
aumento de estas respuestas bajo TARGA en una cohorte de pacientes que presentaban EVI, 
pero que posteriormente no se asociaron a un mejor control de la CV tras suspender el 
tratamiento. Este resultado aparentemente paradójico puede explicarse por factores dependientes 
de los pacientes, como disfunciones acompañantes en la respuesta inmune natural (782;783), 
depleción clonal (784) o alteración de las células CD8+ (39), o bien por factores virológicos 
como el escape viral con variantes incapaces de ser reconocidas por el repertorio linfocitario T 
previamente establecido (71) y que pueden hacer que los péptidos presentados in vitro y los 
presentes in vivo sean diferentes. En este sentido, recientemente se han publicado los resultados 
de un estudio prospectivo en el que la presencia de respuestas linfoproliferativas específicas 
frente al VIH no se asociaban a una mejor evolución de la infección, y que con gran 
probabilidad eran el resultado de la exposición y no un evento protector (69;70). 
Resulta interesante además que el aumento de las respuestas linfoproliferativas durante 
las vacunaciones no se acompañó de un aumento en las respuestas específicas CD8+ anti-VIH, 
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que se consideran claves para el control de la replicación viral en ausencia de TARGA. 
(55;64;65). Finalmente, cabe la posibilidad que realmente estas células tuviesen un papel en el 
control de la replicación viral tras la interrupción, pero que este control se limitase a horas o 
días, ya que son estas células CD4+ específicas anti-VIH las que se infectan preferentemente 
(28) y se podrían perder rápidamente, no llegando a observar su efecto al realizar la primera 
observación 1 mes después de la interrupción. 
En segundo lugar, el calendario vacunal que se utilizó no supuso una peor evolución 
virológica tras retirar el TARGA. Teniendo en cuenta que las vacunaciones habían inducido un 
aumento en la activación linfocitaria y que la infección de los linfocitos T CD4+ por el VIH y la 
replicación viral son  más eficientes cuando las células están activadas (271-273), el rebote viral 
en el GV pudiera haber sido mayor. De hecho, los parámetros del rebote fueron mayores en el 
GV, pero no de forma significativa. Una posible explicación de que el rebote no fuese mucho 
mayor a pesar de la activación podría ser el hecho que los fenómenos de activación inducidos 
por las vacunaciones fuesen de bajo nivel y transitorios, mientras que el estímulo que provoca el 
rebote viral tras la interrupción es muy superior. Por ello, rápidamente el GP presentó niveles de 
activación similares a los del GV e igual “facilitación” a la infección linfocitaria.  
Por otro lado, tampoco se halló una mayor incidencia de mutaciones virales asociadas al 
calendario vacunal (Tabla R.1.50.) (285). Durante el periodo de tratamiento, sólo un paciente 
(GV) presentó una elevación de CV lo suficientemente importante (> 1000 copias/mL) para 
poder genotipar su virus. En este caso se detectó una M184V, probablemente en el contexto de 
una baja adherencia por parte del paciente. Tras la interrupción, las mutaciones que se hallaron 
en el genotipado del primer virus que se aisló (en el mes 13) fueron sugestivas de que el virus 
aislado fue el virus salvaje, pero en cualquier caso no fueron diferentes entre grupos. De hecho, 
las mutaciones que aparecieron se produjeron en pacientes del GP. En el caso de la mutación a 
EFV que presentó un paciente, se debe con toda probabilidad a una mayor vida media de este 
fármaco en ese paciente en concreto, de forma que a pesar de que se suspendiera el fármaco 5 
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días antes que los otros fármacos del regimen, presentó mutaciones de resistencia intermedia 
(197).
2.3.3. Cambios en el sistema inmune 
 El calendario vacunal que recibieron los pacientes del GV durante la fase de tratamiento 
influyó en la evolución de los parámetros del sistema inmune tras la interrupción del TARGA, 
fundamentalmente en los dos primeros meses tras la suspensión (del mes 12 al 14), de forma 
que los pacientes del GV presentaron una menor (y más tardía) activación linfocitaria CD4+,
pérdida de linfocitos T CD4+ totales y aumento de las respuestas linfoproliferativas, mientras 
que presentaron mayores (y más precoces) aumentos en la activación linfocitaria CD8+,
aumento de los linfocitos T CD8+ totales y aumento de las respuestas específicas CD8+ anti-
VIH. Sin embargo, al final de los 6 meses de la interrupción, los diferentes parámetros tendieron 
a igualarse en los dos grupos (Figuras R.1.46.-R.1.58. y Tablas R.1.51.-R.1.55.).
 Las diferencias en la evolución inicial en las subpoblaciones linfocitarias tras la 
interrupción son interesantes, pues aunque transitorias, indican una trascendencia inmunológica 
importante de las vacunaciones. Sin embargo, globalmente y sobre todo al final del periodo, 
ambos grupos presentaron tendencias similares en la evolución de las subpoblaciones 
linfocitarias y coincidentes con las descritas previamente en la literatura tras las interrupciones 
del TARGA, como el aumento de los marcadores de activación tras la interrupción (211); o el 
descenso en los linfocitos T CD4+ totales en dos fases, un descenso rápido inicial (211;212) y 
una segunda fase de descenso más lento. La caída final de linfocitos T CD4+ al final del estudio 
fue similar en los dos grupos, y sólo un paciente en el GV llegó a bajar de los 350 linfocitos T 
CD4+/mm3 antes del mes 18. Incluso, cuando se analizó por medio de curvas de supervivencia 
de Kaplan-Meier los pacientes que cayeron en al menos una determinación por debajo de 500 
linfocitos T CD4/mm3 totales a partir del mes 12, tampoco se hallaron diferencias significativas 
(p = 0,73) (Figura R.1.46.). 
Estas diferencias en la evolución, principalmente al inicio de la suspensión del TARGA, 
podrían obedecer a que el GV habría recibido lo que podríamos denominar una “preactivación” 
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o un “entrenamiento” al “caos” inmunitario que supone el rebote viral. Las diferentes 
vacunaciones provocaron en el GV aumentos en la activación celular CD4+ y CD8+ (tanto por 
marcadores fenotípicos como por las respuestas proliferativas) que harían que estas células 
estuvieran en un estadio más maduro, “preparadas” para la “mega-activación” que supone el 
rebote de la CV, una activación mucho mayor que la inducida por las vacunaciones. De este 
modo, las células más “susceptibles” al daño producido por la infección por el VIH, los 
linfocitos T CD4+, sufren en el GP una mayor activación y un mayor descenso 
proporcionalmente en este periodo que el GV, porque éste último ya la había recibido, aunque 
en menor medida y de forma controlada, con anterioridad. Y por otro lado, las principales 
células con actividad anti-VIH, los linfocitos T CD8+, aumentan y se activan más rápido en el 
GV que en el GP por partir de una situación más “ventajosa” desde el punto de vista de la 
activación. Otros autores habían descrito también recientemente que los pacientes que tras la 
interrupción tenían un mayor aumento en los linfocitos T CD8+ y CD8+ activados eran los que 
menos CD4+ perdían (211;550). En nuestro caso, además no se puede descartar la posibilidad de 
que el aumento de las respuestas linfoproliferativas durante el tratamiento no sea en parte 
responsable de esta evolución inicial “más favorable” desde el punto de vista inmunológico al 
ayudar al control de la replicación, aunque no se observen los efectos en el virus en plasma. Sin 
embargo, estas mismas respuestas (las linfoproliferativas en general y las anti-VIH en 
particular) aumentan más en el GP tras la interrupción del TARGA, remedando lo ocurrido 
durante las vacunaciones en el GV. E igual que entonces, no se asocia a un mejor control de la 
replicación viral, siendo válidos los mismos motivos (disfunciones de los otros componentes del 
sistema inmune o escape viral (39;71;782-784)). 
Por otro lado, en el GV también aumentaron tras la interrupción las respuestas CD8+
específicas frente al VIH, de forma similar a como se ha descrito en las estrategias de STI 
(111;119;195) o como se ha descrito en el trabajo de Papasavvas y col. en los pacientes con EVI 
tras la interrupción (550). Sin embargo, este aumento no se asocia a un cambio sustancial en el 
control de la replicación viral, ni en nuestro estudio, ni en el de Papasavvas y col. (550) y 
tampoco en los de STI, donde sólo se han logrado controles relativos a corto-medio plazo en un 
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20% de los pacientes que la realizaban (111;119;180). En el caso de las estrategias STI se 
atribuye la falta de control a pesar de estas respuestas a que probablemente éstas no aumentan 
de novo, sino que ya estaban antes del TARGA (111), y que posiblemente existía sólo una débil 
y transitoria respuesta CD4+ (195). En nuestro caso, al igual que ocurre en el trabajo de 
Papasavvas y col. en el grupo de pacientes con EVI, el GV presentaba durante el TARGA 
mayores respuestas CD4+ anti-VIH y tras la interrupción mayores respuestas CD8+ anti-VIH, y 
a pesar de ello no se asoció a un mejor control. Alteraciones en otros sistemas como la 
inmunidad innata, la alteración de la respuesta citotóxica en forma de  defectos en la producción 
de perforinas y granzimas secundaria a la desregulación y destrucción de los linfocitos T CD4+
mediada por el virus, o el escape viral, son posibles explicaciones para esta controversia 
(39;71;782-784). Finalmente, aunque viendo la evolución de la CV durante los 6 meses de 
interrupción es poco probable, este aumento en las respuestas anti-VIH podría acompañarse de 
un mejor control de la CV a medio plazo, logrando una CV de equilibrio o set point viral más 
bajo.
 Por lo que respecta a los cambios de fenotipo naïve y memoria, los cambios más 
marcados se produjeron en los linfocitos T CD8+, que en general presentaron una disminución 
en el fenotipo naïve a expensas de aumentar los fenotipos doble positivo, sobre todo 
inicialmente, y memoria, durante todo el periodo. Los cambios en estos fenotipos en los 
linfocitos T CD4+ son mucho menos marcados, con apenas diferencias apreciables en los 6 
meses sin TARGA. Estos cambios son similares a los referidos en los escasos trabajos que 
estudian estos fenotipos tras la interrupción (550;760). Como para los marcadores de activación, 
esta transición en los fenotipos se produjo de forma más precoz y marcada también en el GV, 
reflejando la “preactivación” que habíamos comentado con anterioridad, y acabando las células 
su proceso de “activación” o “maduración” en el contexto del rebote viral.  
2.3.4. Cambios en la función tímica y el sistema IL-7/IL-7R 
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 La administración del calendario vacunal no parece influir en la evolución de los 
parámetros de función tímica tras la interrupción del TARGA, pues ambos grupos presentaron 
tendencias similares (Figura R.1.59. y Tabla R.1.56.).
Las copias de TRECs, tanto los TRECs/µL como los TRECs/106 CMSP, presentaron un 
descenso tras la suspensión del TARGA, fundamentalmente en los tres primeros meses. Dicha 
disminución ya había sido descrita en los primeros trabajos sobre TRECs por Douek y col., sin 
quedar claro que dicha disminución fuese por un aumento en la proliferación periférica o por un 
descenso real en la función tímica (608), dado que trabajos anteriores de timectomizados en 
seronegativos no habían hallado descensos en las copias de TRECs hasta después de los 3 meses 
(571). En nuestro caso, si bien es cierto que existe un aumento en la proliferación celular 
medida por la expresión del Ki-67 tras la interrupción, fundamentalmente en los linfocitos T 
CD8+CD45RA+, también se produce una tendencia a disminuir la masa tímica medida por TC. 
Aunque este descenso no es significativo, los cambios radiológicos que se pueden detectar tras 
sólo 6 meses sin TARGA deben ser limitados, en principio, limitados. Por lo que respecta a las 
poblaciones naïve como marcadores de ETR, como se comentó con anterioridad inicialmente 
disminuyeron, sobre todo los CD8+, pero este descenso parece más debido a cambios en el 
fenotipo por maduración hacia células transicionales y memoria que por disminución de la 
función tímica. En definitiva, es difícil saber en este periodo si existe un descenso de la función 
tímica.  
A partir del mes 15 se produjo un cambio en la dinámica de los parámetros de función 
tímica, de forma que, tanto las copias de TRECs como las células naïve, dejaron de disminuir e 
incluso aumentaron, sobre todo las primeras. Aunque no se puede valorar la masa tímica pues 
sólo se realizaron TC en los meses 12 y 18 y, como se ha comentado, la tendencia entre estos 
meses es a un descenso no significativo, este cambio sugeriría un aumento en la función tímica 
entre los meses 15 y 18. Según nuestro conocimiento y, hasta la fecha, éste es el único estudio 
en el que se valoran estos parámetros tras la interrupción, y no podemos por tanto comparar con 
otros trabajos. El tamaño muestral es pequeño y el tiempo de evolución limitado, por lo que se 
deberían realizar otros estudios confimatorios. Pero resulta interesante ver que el timo podría 
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jugar un papel en limitar el daño inmunológico producido por el VIH tras una interrupción. 
Explicaciones alternativas diferentes serían la existencia de fenómenos de redistribución de 
células portadoras de TRECs de tejidos linfoides a sangre periférica, o que existiese una 
destrucción preferencial de células no portadoras de TRECs (581;582;597;599).  
Por lo que respecta a los niveles séricos de IL-7, se produjo en ambos grupos una 
elevación tras la interrupción del TARGA, aunque el patrón fue diferente según el grupo, pues 
mientras el GV presentó una mayor elevación inicial (meses 12-15) y un mantenimiento 
posterior, el GP presentó una elevación constante durante todo este periodo (Figura R.1.60. y
Tabla R.1.57.). Dicho patrón está de acuerdo con diferentes trabajos en los que se ha visto que 
la IL-7 se correlaciona de forma positiva con la CV plasmática y aumenta el paso a fenotipo 
memoria, aumentando su administración las células CD4+ y CD8+ con este fenotipo, así como 
los marcadores de activación y proliferación (680;699-701;746;748), como ocurre de forma más 
marcada y precoz en el GV, el que presenta el aumento de IL-7 más marcado y más precoz. El 
enlentecimiento posterior en la elevación podría obedecer a la menor pérdida linfocitaria en el 
GV, pues se ha demostrado que tiene una correlación negativa con el recuento de linfocitos T 
CD4+ (680). 
 Por otro lado, la expresión del receptor de la IL-7 presentó una rápida disminución 
inicial, mayor en el GV. Dicha disminución coincide con la reportada tras la infección por el 
VIH tanto en linfocitos T CD4+ como en CD8+ (728;729;734), así como tras la administración 
de IL-7 en modelos animales (697), siendo mayor cuanto mayor es la activación (659;785). 
2.3.5. Cambio en las respuestas a los antígenos vacunales
 Teniendo en cuenta las limitaciones comentadas en el apartado 2.2.5 de la Discusión, no 
se detectó que la administración vacunal indujera diferencias significativas en la evolución de 
las respuestas humoral y celular frente a los diferentes antígenos vacunales tras la suspensión 




 Sin embargo, aunque mayoritariamente no se detectaron cambios significativos, se 
produjo en general una tendencia a la disminución de las respuestas humorales y al aumento de 
las respuestas celulares en ambos grupos. Aunque más adelante en esta discusión se comentará 
con más detalle (apartado 5), lo primero es debido, en parte, a la evolución natural de toda 
respuesta inmunitaria de contraerse tras una expansión inicial (lo que ocurre fundamentalmente 
en el GV), pero también en parte a la propia interrupción. La infección por el VIH afecta a la 
respuesta inmunitaria B, y es un defecto que, según se ha descrito, ocurre precozmente en la 
infección, por lo que una interrupción de tratamiento podría aumentar esta disfunción y 
aumentar la pérdida de anticuerpos (786).  
 Respecto al aumento en la respuesta celular tras la interrupción, tanto en el GP y GV, 
podría obedecer a un fenómeno de activación policlonal secundario al rebote viral, con 
activación de células no específicas frente al VIH de forma colateral a la activación de las 
específicas frente al virus (249). 
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3. SUBESTUDIO A: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE 
EPISODIOS DE CARGA VIRAL DETECTABLE SOBRE EL 
SISTEMA INMUNITARIO Y LA REPLICACIÓN VIRAL 
DURANTE EL TARGA Y TRAS SU INTERRUPCIÓN 
3.1. Introducción 
Como se expone en el apartado 1.1. de la Discusión, una de las hipótesis que se habían 
planteado inicialmente al realizar el ensayo VAC-01 era que el calendario vacunal pudiera 
servir como terapia inmunomediada. Se había planteado que las vacunaciones se asociarían a la 
presencia de elevaciones transitorias de la CV (“blips” o EVI) (277;286;287) secundarias a la 
activación linfocitaria (271-273), y consecuentemente a un aumento de las respuestas 
específicas frente al VIH, tanto CD4+ como CD8+, lo que eventualmente podría asociarse a un 
mejor control de la replicación viral en ausencia de TARGA (538;753-755).  
Sin embargo, no se halló que el calendario vacunal se asociase a un mayor número de 
EVI que el placebo, y aunque aumentaron las respuestas linfoproliferativas frente al VIH 
durante el TARGA, esto no supuso un mejor control de la CV tras la interrupción del 
tratamiento.  
A pesar de todo, los pacientes de ambos grupos presentaron CV detectables durante el 
TARGA aunque éste era supresivo, por lo que se realizó un subestudio para valorar la influencia 
de estas CV detectables sobre los diferentes parámetros analizados en el estudio inicial, tanto 
durante el periodo de tratamiento como tras la interrupción: el sistema inmune, incluyendo 
subpoblaciones linfocitarias, respuestas linfoproliferativas ante diferentes activadores y 
respuestas específicas CD8+ anti-VIH; la función tímica y el sistema IL7/IL-R; las respuestas 
adquiridas a los antígenos vacunales; y por último, el rebote de la CV.  
Para ello se clasificaron los pacientes en función de si habían presentado episodios 
detectables de CV o no en grupo detectable (GD) o indetectable (GI), respectivamente. De 
hecho se realizaron dos subestudios, en función de los límites de detectabilidad de los ensayos 
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que se utilizaron para la cuantificación de la CV. En el primero de ellos (subestudio A1) se 
definió la detectabilidad como una CV  200 copias/mL, obteniendo el GD y el GI. En el 
subestudio A2 la detectabilidad se definió en una CV  20 copias/mL, diferenciando los grupos 
GI20 y GD20, con la intención de valorar si la magnitud de la detectabilidad influía en los 
resultados hallados.
 Al respecto de este análisis cabe tener en cuenta tres circunstancias inicialmente:  
x Aunque la naturaleza del estudio siguió siendo prospectiva y randomizada, éste 
no se diseñó inicialmente para encontrar diferencias entre grupos con CV detectables y no 
detectables, por lo que la potencia estadística para detectar esas diferencias podría no ser 
suficiente. En cualquier caso, esto podría limitar las conclusiones negativas, las que hablasen de 
ausencia de diferencias. Pero no así las positivas, pues si con un tamaño muestral pequeño se 
detectan, probablemente se magnificasen con un mayor tamaño.  
x Al clasificar los pacientes en dos grupos diferentes de los que inicialmente se 
crearon podrían haberse producido sesgos de selección en determinadas variables. Sin embargo, 
en principio no se consideraría necesario, para realizar un estudio de la influencia de episodios 
de viremia detectable, realizar estratificaciones, y por tanto cualquier sistema de randomización 
sería bueno en un grupo homogéneo en cuanto al control virológico e inmunológico como el 
nuestro: pacientes bien controlados con TARGA, con CV indetectables y linfocitos T CD4+
>500 células/mm3. La única y más importante variable que podría inducir un sesgo sería, por 
tanto, la intervención que se realiza en el estudio, la vacunación o no de los pacientes, pero 
incluso esta variable quedó equilibrada: el 50% de los pacientes de cada grupo (tanto GD y GI 
como GD20 y GI20) habían recibido el calendario vacunal y el 50% no, lo que igualaría, en 
principio, la influencia de esta variable. Si bien es cierto que lo correcto sería valorar o sólo 
pacientes no vacunados o sólo pacientes vacunados, en una muestra relativamente pequeña 
como la nuestra, esto supondría una “n” demasiado pequeña, pues supondría comparar, por 
ejemplo, 5 pacientes con CV detectable  200 copias/mL no vacunados con 8 pacientes con CV 
indetectable no vacunados, o el mismo número para los vacunados. En cualquier caso, este 
análisis también se realizó. 
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x  Inicialmente el análisis se realizó para todos los episodios de CV detectable. 
Sin embargo, como se comentó con anterioridad en el apartado 2.2.2. de esta Discusión, no 
todos los episodios de CV detectable que presentaron los pacientes durante el periodo de 
tratamiento fueron EVI, sino que podríamos hablar de que en el periodo de tratamiento se 
presentaron cuatro patrones diferentes de CV detectables: VPBN (en un paciente), viremia por 
ausencia de TARGA (en un paciente), viremia por (probable) falta de adherencia (en un 
paciente), y EVI (el resto). Por ser fisiopatológicamente diferentes, sus influencias sobre el 
sistema inmune probablemente resulten diferentes. Sin embargo, cuando el análisis se repitió sin 
estos pacientes, a pesar de disminuir el tamaño muestral, las diferencias se mantuvieron e 
incluso aumentaron. Por ello, en general hablaremos a partir de ahora de EVI para referirnos a 
todos los episodios de viremia detectables que detectamos a no ser que se especifique lo 
contrario.
3.2. Subestudio A1: Estudio de la influencia de episodios de carga viral detectable  200 
copìas/mL sobre el sistema inmunitario y el rebote de la carga viral durante el TARGA y 
tras su interrupción 
3.2.1. Características basales
Todas las variables generales y virológicas analizadas basalmente fueron similares entre 
el GD y el GI, incluyendo el factor de riesgo para la adquisición del VIH, la duración de la 
infección y la duración del TARGA (Tabla R.2.1.). Respecto a este último punto, cabe decir 
que todos los pacientes incluidos en el estudio habían iniciado el TARGA durante la infección 
crónica, ninguno en la fase de primoinfección, lo cual es importante pues se han reportado 
diferencias tanto en la frecuencia como en la magnitud de los EVI entre los pacientes que habían 
iniciado TARGA durante la infección aguda (menos de 6 meses desde el inicio de los síntomas) 
y los que lo habían hecho durante la infección crónica (770). Así, según un estudio, los 
pacientes que iniciaban TARGA durante la primoinfección estaban siempre indetectables, 
mientras que lo hacían sólo el 21% de los crónicos (770).  
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 Aunque algún autor ha hallado que los pacientes de menor edad se asocian a más EVI 
(532), las edades en los GD y GI fueron similares, al igual que en otros trabajos (370). 
 En el estudio sólo se incluyeron 5 mujeres (y 21 hombres). Todas estaban en el GI, es 
decir, que ninguna mujer presentó CV detectables en el periodo de estudio. Aunque la mayoría 
de autores no han encontrado diferencias en la detección de EVI en función de sexo (370), 
Easterbrook y col. (532) hallaron lo contrario, que las mujeres se asociaban a más EVI.  
Tampoco se observaron diferencias basales en el TARGA que recibían los pacientes en 
el momento de la inclusión. En general, los trabajos en los que se han valorado los EVI tampoco 
encuentran relación entre el TARGA durante los EVI y la frecuencia o amplitud de éstos, 
observándose tanto con IP como con ITINAN, a pesar de que se tenía la sospecha de que, al 
tener estos últimos una barrera genética baja, podrían presentar una mayor frecuencia y una 
mayor incidencia de fracasos terapéuticos (370;478;479;533;534;537). Lo que sí parece 
asociarse a una mayor incidencia de EVI son los tratamientos poco potentes. Esto es así tanto en 
el momento del EVI, siendo más frecuentes los EVI con un tratamiento antirretroviral con 
biterapia en lugar de triple (476), como durante la historia previa. En nuestro estudio, aunque no 
alcanzó la significación estadística, el porcentaje de pautas que incluían un IP en el GD fue 
mayor que en el GI (70 vs 43,75%, p = 0,69, test exacto de Fisher). Cabe decir también que el IP 
mayoritario fue nelfinavir, que era el que estaban tomando todos los pacientes (excepto dos, que 
tomaban lopinavir/ritonavir), que se ha demostrado en diferentes estudios tener una potencia 
inferior a otros antirretrovirales (787-790).  
El resto de variables relacionadas con el TARGA y que en algunos trabajos previos se 
habían asociado a una mayor incidencia de EVI, como haber recibido más tratamientos 
antirretrovirales (476;515;533;534), haber recibido monoterapia con indinavir o biterapia con 
ITIAN (475;479;532), fueron muy similares entre los grupos. 
Por último, la proporción de pacientes vacunados en un grupo y el otro fue idéntica, del 
50%, equilibrando así la variable que más confusión podría provocar en el análisis.
3.2.2. EVI y evolución virológica
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No se hallaron diferencias entre los GD y GI en los parámetros virológicos basales, 
fundamentalmente la CV pico pre-TARGA y los episodios previos de EVI. Aunque en la 
literatura existen diferentes trabajos en el que el nivel de la CV al inicio del primer TARGA 
estaría directamente relacionada con la frecuencia de los EVI (475;512;532;770), sugiriendo que 
esos pacientes estarían predispuestos a tener mayores niveles de CV y controlar posteriormente 
peor la viremia durante el TARGA, otros trabajos no han confirmado estos hallazgos y, como en 
nuestro caso, no encuentran diferencias con la CV pre-TARGA (370;476) ni con el número 
previo de EVI (370). Sin embargo, cabe decir que existían pacientes que habían iniciado 
TARGA antes de disponer de las técnicas de cuantificación de ARN plasmático viral, por lo que 
el valor de la CV pre-TARGA ha de interpretarse con precaución.  
 Los EVI que se presentaron en el GD durante el TARGA no tuvieron un claro 
desencadenante, habiendo descartado la influencia de las vacunaciones en los mismos. De 
hecho, la mayoría de autores no han hallado relaciones directas entre eventos determinados y 
EVI (370). Otros, como Easterbrook y col. (532), hallaron factores “responsables” de EVI por 
encima de 400 copias/mL en la mayoría de sus pacientes (en el 75,8%, con pobre adherencia, 
interrupción o cambio de TARGA en el 42,66%, infección o vacunación intercurrente en el 
26,2%, e interacción farmacológica en el 6,8% de los casos). 
 Uno de los factores más discutidos en su relación con los EVI es la falta de adherencia 
al TARGA. Presentar una adherencia baja al TARGA se sabe que se asocia con una menor 
capacidad para suprimir la CV y una peor evolución (504;540;780). Por ello se ha asumido 
durante mucho tiempo que la mayoría de los EVI eran el resultado de periodos de pobre 
adherencia a TARGA. Esta observación se ve reforzada por el hecho de que, cuando el clínico 
observa un EVI, interroga con más intensidad acerca de la adherencia, a lo que el paciente 
normalmente responde que ha olvidado alguna dosis. Inmediatamente se insiste en la adherencia 
del paciente y en el siguiente control se observa una normalización de la CV (476;515). Esto va 
a suponer por tanto un sesgo al prejuzgar una CV detectable como “signo” de pobre adherencia, 
pues es menos probable que se interrogue a conciencia acerca de la adherencia a un paciente con 
CV indetectable, a pesar de que hay datos que sugieren que la mayoría de pacientes con CV 
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indetectable pierden alguna dosis de tratamiento (504). Sin embargo, en estudios en los que se 
ha estudiado con rigor tanto la adherencia como las concentraciones de los fármacos 
antirretrovirales (370;533;537) no se ha hallado asociación entre éstos y la presencia de EVI, 
excepto cuando las CV son de gran magnitud (más de 1000 copias) (533). 
 A este respecto, en nuestro estudio no se encontraron cambios en la notificación de 
autoadherencia asociados con los EVI. Aunque hay que considerar que en general la medición 
de la adherencia por cualquier método es imperfecta (543;544), los métodos de notificación de 
autoadherencia se han demostrado asociar a un buen control de la CV (541;542). 
Merece mención especial el caso del paciente con número de randomización 8. Éste 
presentó CV progresivamente crecientes y de alto rango, asociadas a una notificación de 
disminución de la adherencia (adherencia referida del 75%), volviendo a la indetectabilidad tras 
aumentar el cumplimiento pero con una mutación M184V. En sentido estricto, el paciente partía 
de una CV indetectable (< 200 copias/mL) y volvió a la indetectabilidad (< 200 copias/mL) sin 
realizar cambios en el TARGA (se prescribió un cambio y la extracción de ese mismo día, no 
disponible hasta 15 días después de iniciar el nuevo tratamiento, mostró una CV nuevamente 
indetectable [< 200 copias/mL]), y por tanto podría considerarse EVI. Sin embargo, presentó 
dos características que la hacen diferente del resto de episodios que deberían considerarse EVI: 
llegó a ser de muy alto nivel (hasta 51.200 copias/mL) y se asoció a la aparición de una 
mutación, la M184V. Además, por el ensayo con límite de detectabilidad de 20 copias/mL no 
había vuelto a la indetectabilidad sin cambio en el TARGA (CV 88 copias/mL en el momento 
del cambio). Se han descrito otros casos en los que se han detectado virus resistentes y que 
posteriormente la CV volvió a ser indetectable (514;554), habiéndose justificado que el virus, 
aunque genéticamente resistente, podría ser fenotípicamente sensible a la combinación de 
fármacos (559;560). 
 Las diferentes formas de valoración de la frecuencia de EVI en nuestro estudio están 
acorde con los datos publicados en la literatura. Se halló una incidencia global de CV 
detectables de 0,07 eventos/determinación, es decir que el 7% de las determinaciones fueron 
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detectables, cuando los valores publicados oscilan entre un 3,6-9% de las determinaciones 
(370;512;531;551). Y cuando se valoraron únicamente los episodios que cumplían la definición 
de EVI, con una elevación de la CV por encima del límite de sensibilidad de forma transitoria, 
es decir, precedida y seguida de otra determinación de CV indetectable sin haber realizado 
cambios en el TARGA, teniendo en cuenta que un EVI podía incluir varias CV detectables 
consecutivas, se hallaron 7 episodios en los 26 pacientes, es decir, una tasa de incidencia de 26 
episodios/100 pacientes/año. Aunque las tasas de incidencia se han mirado menos, las cifras 
publicadas oscilan entre 19,2 y 51,17 episodios/100 personas año (478;515;532;534). Sin 
embargo, esta incidencia dependerá del número de determinaciones que se realicen. Cuando 
éstas aumentan por un control más estricto, la probabilidad de hallar EVI aumenta.  
Todos los EVI consistieron en una única determinación de CV detectable, excepto uno 
que constó de dos determinaciones, lo que está de acuerdo con los modelos matemáticos 
clásicos (512). 
 Los valores de la magnitud de los EVI (media, mediana y rango de 370,12, 320 y 210-
631 copias/mL) también son similares a los publicados en la mayoría de trabajos, en los que la 
media es de 210 copias/mL (rango de medias 64-1153), aunque la mayoría de estudios tienen 
una media alrededor de 100 copias/mL (370;478;512;514;532;533;536;537;554), estando en el 
70-80% de los casos por debajo de 400 copias/mL (478;515). 
Respecto a la asociación de los EVI con cambios en el genotipado viral y posible 
aparición de resistencias, este ha sido uno de los puntos más controvertidos en la literatura sobre 
los EVI, pues aunque en diferentes trabajos se han asociado a la aparición de mutaciones de 
resistencia (514;532;554), en la mayoría de éstos el conocimiento de mutaciones preexistentes 
y/o la sensibilidad de los análisis genotípicos utilizados eran limitadas, y otros trabajos, algunos 
con métodos de genotipado ultrasensibles, no han hallado tal asociación (370;475;551). En 
nuestro caso, durante el periodo de tratamiento sólo dos pacientes presentaron un rebote de CV 
>1000 copias/mL, cifra necesaria para determinar el genotipado viral. Uno de ellos estaba sin 
TARGA, y el otro presentó una mutación M184V en un contexto probable de baja adherencia. 
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Del resto no se otuvieron genotipados durante el TARGA. Tras la interrupción, sólo se 
detectaron polimorfismos y dos pacientes con mutaciones, en un caso a efavirenz, que no había 
presentado previamente EVI y que muy probablemente estaba asociado a una mayor vida media 
de este fármaco en la retirada (197), en otro caso a D4T y AZT en un paciente que sí presentó 
EVI y que nunca había recibido estos fármacos. No se disponía de genotipado precarga para 
saber si estas mutaciones ya existían con anterioridad.  
Aunque algún estudio ha relacionado la presencia de EVI con una mayor probabilidad 
de presentar fracaso virológico, sobre todo cuando son prolongados (479;532), en nuestro 
estudio, como en la mayoría, no encontramos tal asociación, pues, aunque el tiempo de 
seguimiento fue corto (12 meses), ninguno de los pacientes que presentó EVI fracasó durante 
los 12 meses de TARGA (475;477;478;514;533;534;537;537;554). Particularmente diferente es 
la situación del paciente que presentó VPBN, pues a diferencia de los EVI, promueven la 
selección de mutaciones de resistencia (567). El problema en los pacientes con VPBN es que a 
menudo, como en nuestro caso, tienen CV inferiores a 1000 copias/mL, y en estos niveles los 
métodos de detección de resistencias habituales no son precisos y presentan alta frecuencia de 
errores en la secuenciación (568). Pero cuando se utilizan métodos más precisos, se encuentra 
que el 57% de los pacientes con VPBN entre 50 y 400 copias/mL tienen mutaciones de 
resistencia (516), llegando hasta el 93% en los de VPBN con un límite superior de 1000 
copias/mL en algún trabajo (563;569). 
Uno de los aspectos más interesantes del análisis es el hecho que la presencia de EVI 
durante el TARGA se asoció a un mayor rebote de la CV, definido por una CV pico más 
elevada (5,33 vs 4,68 log10, p = 0,022), una CV más elevada en el mes 14 (4,85 vs 4,08 log10, p 
= 0,005) y un AUC de la CV tras la retirada mayor (13,51 vs 9,57, p = 0,007) (Figura R.2.1.-
R.2.2. y Tabla R.2.2.). Hasta el momento, sólo un estudio observacional había estudiado la 
influencia de presentar EVI durante el TARGA en la evolución al suspender el tratamiento 
(550), y también halló que los pacientes que presentaban EVI (“blippers”) tenían un mayor 
rebote de CV a las 8 semanas de la interrupción (87.419 copias vs 12.252 copias, valores 
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similares a los obtenidos en nuestro caso), debiendo reiniciar antes el TARGA. Cabe destacar 
que en el estudio de Papasavvas y col la muestra era aún menor (n = 16, blippers = 7).
Aunque se podría pensar que este mayor rebote podría estar influenciado por la 
inclusión en el GD de los pacientes con VPBN y viremia detectable sin TARGA, incluso del 
paciente con EVI probablemente asociado a baja adherencia, cuando se excluyeron estos 
pacientes del análisis las diferencias se mantuvieron e incluso aumentaron. Cuando el análisis se 
realizó en los grupos vacunado o placebo por separado, también el grupo con EVI siempre fue 
el que presentó un mayor rebote viral (Figuras y Tablas R.2.3.-R.2.4.).
Debido a que el estudio se limitó a la valoración de la interrupción durante 6 meses, no 
es posible valorar si el mayor rebote tendría implicación en acortar una potencial interrupción de 
TARGA más prolongada o no. De hecho, las CV tendían a igualarse en los dos grupos cuando 
se acercaban al final del periodo, y en el mes 18 ya no existían diferencias significativas. No se 
puede asegurar que el GD no quedase posteriormente con una viremia en equilibrio superior y, 
en consecuencia, una peor evolución inmunológica. A este respecto, en el estudio de Papasavvas 
y col. (550), los pacientes que habían presentado EVI debían reiniciar antes el TARGA por 
mayor deterioro inmunológico. Este aspecto también podría tener relevancia en el caso de 
seleccionar pacientes para hacer interrupciones guiadas por diferentes motivos, de modo que 
aquellos siempre indetectables podrían tener una interrupción guiada por criterios virológicos e 
inmunológicos más prolongada.  
 El mayor rebote que experimentaron los pacientes que presentaron EVI podría 
justificarse por dos posibles causas (o una combinación de las mismas), que justificarían 
asimismo la presencia de los EVI:  
x Un virus más agresivo. El VIH que presentase una mayor capacidad de 
replicación o una mejor capacidad de escapar, podría ser más difícil de controlar con el TARGA 
y dar lugar, por un lado a EVI, y por otro lado a un mayor rebote tras su retirada. Los trabajos 
que encuentran asociación entre los EVI y la CV al inicio del TARGA, o con el tiempo 
necesario para lograr la indetectabilidad (475;475;512;532;770), apoyan esta idea. 
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x Un sistema inmunitario menos eficaz. Ante virus con igual virulencia, pacientes 
que tuviesen menor capacidad de control virológico por los diferentes mecanismos antivirales 
(respuesta celular, humoral, factores solubles…), fuese por predisposición genética o por una 
mayor afectación del sistema inmunitario previa al TARGA, podrían ser los que presentasen 
EVI por peor control virológico durante el TARGA y un mayor rebote por el mismo motivo. 
Algunos autores han hallado una frecuencia de EVI inversamente relacionada con el recuento de 
linfocitos T CD4+ al inicio del tratamiento, sobre todo cuando el TARGA se inicia durante la 
primoinfección, sugiriendo factores específicos del huésped como determinantes de la 
frecuencia de estos episodios (512;534;770). Al tratar antes, el reservorio y la CV residual 
serían menores (83;770), y además, se preservarían en parte las respuestas inmnunes CD4+ y 
CD8+ anti-VIH (538). 
 Los cambios en el sistema inmune que se observan en los pacientes con EVI y su 
influencia en el rebote de la CV tras la interrupción demuestran que estos episodios de CV 
200 copias/mL tienen trascendencia inmunológica y virológica, y no son simples variaciones 
aleatorias biológicas del paciente o del ensayo (370).  
En cualquier caso, la ausencia de asociación de los EVI con el fracaso virológico 
(475;477;478;514;533;534;537;537;554) indica, probablemente, que el TARGA actual permite 
una buena supresión del virus que limita los efectos de estos EVI. Los trabajos de 
intensificación, en los que se intensifica el tratamiento introduciendo otro fármaco en pacientes 
que tenían una CV entre 5 y 50 copias/mL con TARGA y obtienen una reducción de la CV por 
debajo de 5 copias/mL (530) y a la vez un descenso en la frecuencia de los EVI (531), apoyan 
esta hipótesis. 
 Las consecuencias de los EVI a más largo plazo en pacientes bajo TARGA por tanto 
deberían ser evaluadas. Sería también interesante saber si estos pacientes responderán igual a 




Finalmente, como se comentó con anterioridad, las vacunaciones no se asociaron de 
forma significativa a un mayor rebote viral tras retirar el TARGA, a pesar de que provocaran 
una mayor activación linfocitaria durante el periodo de tratamiento. Cuando se compararon las 
evoluciones sin TARGA en aquellos pacientes que habían sido vacunados y presentaron CV 
detectables (n = 7) y los que ni habían sido vacunados y siempre estuvieron indetectables (n = 
5), las diferencias en el rebote se magnificaron y fueron significativamente muy diferentes, a 
pesar de lo limitado de la muestra (Figura y Tabla R.2.5.). Esto podría indicar que, aunque la 
presencia de EVI se asocia a un mayor rebote y las vacunas por sí solas no provocan una peor 
evolución virológica tras la suspensión del TARGA, la asociación de estos dos fenómenos 
potencia la replicación viral durante la parada.
3.2.3.  EVI y sistema inmune 
 Nuestro estudio halló una asociación de los EVI con cambios en el sistema inmune, de 
forma que, ya basalmente, el GD presentó un menor número fundamentalmente de linfocitos T 
CD4+ totales, CD4+ naïve (CD45RA+RO- y CD45RA+CD62L+) y CD8+CD38+. Por el contrario, 
el GD presentó mayor proporción de linfocitos T CD8+ y de respuestas CD8+ específicas. 
Teniendo en cuenta que los factores epidemiológicos y los relacionados con la infección por el 
VIH eran similares entre el GD y el GI, estas diferencias basales estarían relacionadas por tanto 
a la presencia de EVI. 
Durante el tratamiento, estas diferencias basales se mantuvieron y se añadieron otras 
como el aumento de la población CD4+CD38+HLADR+.
El descenso de los linfocitos T CD4+ en los pacientes con EVI ya había sido descrito 
con anterioridad (532;536;537), aunque en algún trabajo se habían incluso descrito mayores 
ganancias en estos pacientes que en los indetectables (478). También se habían asociado los 
EVI con una disminución en las células naïve CD4+ y CD8+ activadas (CD45RA+CD62L+) de 
forma proporcional a las elevaciones de la CV, con un  incremento en las concentraciones de 
linfocitos T CD4+CD45RA-CD28- (efectores) y del ADN proviral (532;536;537). 
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También se ha descrito que mayores niveles de activación (CD4+HLA+DR+) son 
predictivos de un mayor riesgo de EVI (536), sugiriendo que estas células tienen mayor 
potencial para ser infectadas y proliferar y/o menor capacidad citotóxica. Aunque en nuestro 
estudio las subpoblaciones T CD4+CD28+ y los CD4+CD38+HLADR+ presentaron tendencia a 
ser mayores durante el tratamiento en el GD, otros como los CD4+CD38+ y los CD8+CD28+ no 
se modificaron. Cabe la posibilidad de que la intervención vacunal cambiase el patrón 
espontáneo de estas subpoblaciones celulares al aumentar la activación, dificultando la 
interpretación. De hecho, cuando el análisis se limitó sólo al GP, no se observaron diferencias 
significativas, pero el tamaño muestral se limitó a 13 pacientes, con reducción del poder 
estadístico. Otros trabajos tampoco hallaron cambios en estas subpoblaciones linfocitarias 
asociados a los EVI (550). 
El GD presentó, en general, mayores respuestas CD8+ específicas anti-VIH (totales, 
p24, gag,..), diferencia que se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento. Que los pacientes 
con EVI presentan niveles significativamente mayores en magnitud y amplitud de respuestas 
CD8+ VIH-específicas que los pacientes con CV persistentemente indetectable, sobre todo en el 
mismo momento del EVI, ya había sido descrito por otros autores con anterioridad, 
confirmándose en nuetro estudio (528;550;555). Sin embargo, estos mismos autores también 
habían hallado un aumento en las respuestas CD4+ que no hallamos en nuestro caso: no se 
observó en el GD un aumento en las respuestas linfoproliferativas frente al VIH en particular, ni 
frente a otros activadores en general, a diferencia de los hallazgos encontrados cuando se valoró 
al GV.
Estos cambios en el sistema inmune asociados a los EVI que hallamos en nuestra 
cohorte pueden ser interpretados en dos sentidos diferentes, bien como que estas alteraciones 
son consecuencia de la exposición del sistema inmune a una replicación viral de bajo nivel; o 
bien que alteraciones del sistema inmune provocan un peor control de la replicación viral que se 
manifiesta en forma de EVI. En cualquier caso no se pueden justificar interpretando el EVI 
como un artefacto de laboratorio o debido a una aleatoriedad biológica (370). Probablemente, 
estos EVI proceden de la activación de células infectadas antes del inicio del TARGA y que se 
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encuentran en reposo o latentes, con el ADN proviral integrado en su genoma, y que por 
motivos no aclarados se activen (lo que podría explicar el aumento de la proporción de 
linfocitos T CD4+ con marcadores de activación) y liberen virus (78;525-527). En estas 
circunstancias, el virus que aparece es el salvaje (wild type) o el previo al tratamiento que lo 
hizo indetectable, y aunque el TARGA no podría inhibir la producción de estos viriones, sí lo 
haría sobre sus ciclos subsiguientes de replicación, y por tanto estos viriones no serían 
infectivos para nuevas células, con lo que no se generarían virus resistentes (no hallamos 
mutaciones en nuestro estudio) y no existiría un aumento del riesgo de fracaso. Sin embargo, sí 
serían capaces de estimular las respuestas específicas anti-VIH, que aumentarían como en 
nuestro caso (538). 
Otra posibilidad sería que el aumento en el ARN plasmático del VIH fuese 
consecuencia de una disminución de la inhibición de su replicación, resultado de 
concentraciones insuficientes de los fármacos antirretrovirales por diferentes circunstancias: 
adherencia intermitente, alteraciones transitorias en la absorción, interacciones con otros 
fármacos... En este caso, al estar coexistiendo virus con capacidad replicativa y fármacos a 
niveles no supresivos, sí se podrían generar mutaciones nuevas y adquirir virus resistentes. O 
bien que la replicación provenga de lugares en los que el TARGA no penetre de forma efectiva, 
de los “santuarios virales”. En este caso, la penetración puede ser lo suficientemente inefectiva 
como para que no se produzca una presión farmacológica selectiva y el virus resultante también 
sería sensible, sin mutaciones de resistencia (485-489). Este origen explicaría la disminución de 
los EVI con las estrategias de intensificación del TARGA (530;531). 
La ausencia de elevación en las respuestas CD4+ VIH específicas a pesar del aumento 
de las CD8+ podría explicarse por el hecho que, al activarse, los linfocitos T CD4+ son más 
susceptibles a la infección (11;271-273), sobre todo los específicos anti-VIH (28), y de existir 
replicación podría existir una depleción generalizada, que podría explicar el descenso en los 
linfocitos T CD4+ totales, y clonal, que explicaría la ausencia de respuestas CD4+ VIH-
específicas (784).  
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Tras la interrupción del TARGA, el GD no sólo presentó un mayor rebote virológico, 
sino que el sistema inmune también evolucionó de forma diferente, fundamentalmente en los 
cambios precoces (meses 12-14). De este modo, los linfocitos T CD4+, el cociente CD4+/CD8+ y 
los CD8+CD28+, aunque disminuyeron en los dos grupos, lo hicieron de forma mayor y más 
precoz en el GD, y aunque con posterioridad tendieran a igualarse las pérdidas a lo largo de los 
6 meses, el GD mantuvo cifras inferiores. Y los linfocitos T con marcadores de activación 
(CD4+CD38+, CD4+CD38+HLADR+, CD8+CD38+, CD8+CD38+HLADR+ y CD8+CCR5+)
presentaron la tendencia contraria, aumentando en los dos grupos, pero más y más precozmente 
en el GD. También la proliferación de las células naïve aumentó más en el GD tras la 
interrupción, a pesar de lo cual no aumentaron en proporción sino que incluso las CD8+
descendieron, sugiriendo una mayor afectación de este compartimiento en el GD.  
Por lo que respecta a las respuestas celulares frente al VIH, las CD8+ específicas se 
mantuvieron en el GD tras la interrupción, y aumentaron en el GI hasta alcanzar niveles 
similares, mientras que las respuestas linfoproliferativas CD4+ aumentaron más en el grupo que 
había presentado EVI. A diferencia de éstas últimas, las respuestas linfoproliferativas a 
mitógenos aumentaron más en el GI.   
Estos cambios tras la interrupción coinciden con los descritos por el único trabajo que 
hasta la fecha ha valorado el efecto de los EVI sobre los parámetros virológicos e 
inmunológicos tras una interrupción del TARGA (550). Papasavvas y col. observaron a las 4 
semanas de la interrupción un aumento significativo en la frecuencia de células CD3+HLADR+
y CD8+ memoria y activadas (CD8+CD45RO+CD45RA-, CD8+HLADR+) y un descenso 
significativo en las CD8+ naïve y con expresión de CD28 (CD8+CD62L+/CD45RA+,
CD8+CD28+). Y también son similares a los descritos en los trabajos de interrupciones 
estructuradas del tratamiento. Recientemente, se ha publicado un trabajo de nuestro grupo (760) 
donde se observa que los cambios precoces tras la interrupción definitiva del STI, tanto en las 
subpoblaciones celulares como en las respuestas linfoproliferativas, son similares a los hallados 
en estos pacientes. Otros trabajos previos ya habían descrito el aumento en las respuestas 
linfoproliferativas frente al VIH en estrategias de STI o interrupciones transitorias (195;791).   
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En general, los cambios en las subpoblaciones linfocitarias podrían reflejar un estado de 
maduración celular mayor en el GD, resultante de la estimulación antigénica repetida frente al 
VIH durante los EVI (792). Así, un descenso en las células CD8+CD28+ se ha observado en los 
estadios tempranos de la infección por el VIH, indicando una función inmunológica defectuosa 
(793;794). 
Si los cambios en las respuestas linfoproliferativas y las subpoblaciones celulares tras la 
interrupción son consecuencia de los EVI previos y/o del mayor rebote tras la interrupción, o 
bien son causa de ambos al indicar un mayor número de células diana y por tanto una 
facilitación de la replicación viral, es algo que no es posible asegurar. 
 Un aspecto importante a destacar es que, a pesar de que el GD presentó durante el 
periodo de TARGA mayores respuestas CD8+ específicas frente al VIH, y tras la interrupción 
las mantuvo y aumentaron las CD4+, esto no se asoció con un mejor control de la replicación 
viral sin TARGA sino todo lo contrario, el rebote fue significativamente mayor. Diferentes 
trabajos en progresores lentos o no progresores hacían pensar que el aumento de estas respuestas 
específicas se debería asociar a un mejor control de la CV si se diese en pacientes progresores 
normales bajo TARGA (55;100;206), ya sea al potenciar la proliferación de respuestas CTL 
(67) o a través de su propia actividad antiviral (68). Sin embargo, los resultados de este estudio, 
en el que ni las respuestas específicas CD8+ ni CD4+ se correlacionaron con un mejor control de 
la CV, ni los ensayos de STI, ni otros trabajos similares (550) han hallado un mejor control 
asociado a estas respuestas. Este resultado aparentemente paradójico puede explicarse por 
factores dependientes de los pacientes, como disfunciones acompañantes en la respuesta inmune 
natural (782;783), depleción clonal (784) o alteración de las células CD8+ (39); o bien por 
factores virológicos, como el escape viral con variantes incapaces de ser reconocidas por el 
repertorio linfocitario T previamente establecido (71) y que pueden hacer que los péptidos 
presentados in vitro y los presentes in vivo sean diferentes. Resulta interesante además ver que 
el aumento en las respuestas CD8+ y CD4+ no está “sincronizado”, lo que podría reflejar una 
disfunción en la respuesta inmune.  
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Estos hallazgos podrían tener implicaciones en el manejo de los pacientes infectados por 
el VIH. Por un lado, deberían realizarse estudios prospectivos que confirmasen si realmente los 
EVI se asocian a un menor incremento de linfocitos T CD4+ con TARGA, y éste con una peor 
evolución clínica. Si esto fuese así, hallar EVI en el control rutinario de los pacientes debería 
provocar una intensificación en el tratamiento antiretroviral o, mejor, una optimización, de 
forma que disminuyeran o desaparecieran estos EVI. En este sentido existen dos trabajos en los 
cuales se observó que cuando se intensifica el tratamiento en pacientes que tienen una CV con 
TARGA entre 5 y 50 copias/mL, la CV se podía disminuir por debajo de 5 copias/mL al 
introducir otro fármaco (530), lo que daba lugar a un descenso en la frecuencia de EVI (531). 
Por otro lado, si progresan las estrategias de interrupción de tratamiento, o en el caso de 
interrupciones por cualquier causa, cabría valorar que el presentar EVI supone un mayor riesgo 
de presentar un mayor rebote y una mayor depleción de linfocitos T CD4+, y por tanto serían 
pacientes en los que la interrupción sería más corta. 
3.2.4.  EVI, función tímica y sistema IL-7/IL-7R 
El único trabajo que ha valorado hasta la fecha la influencia de los EVI sobre el timo 
(550) halló que los pacientes con EVI tenían mayor cantidad de TRECs de forma significativa 
que los que no tenían EVI, aunque no le dio ningún valor por la ausencia de diferencias basales, 
la pequeña magnitud del cambio en esa variable y la ausencia de cambios asociados en las 
subpoblaciones celulares T.  
En nuestro estudio no se hallaron estas diferencias sino incluso un menor número de 
TRECs/ȝL y, sobre todo, TRECs/CMSP durante los periodos de TARGA e interrupción en el 
GD (Figura R.2.19. y Tablas R.2.17.-R.2.18.). Esto, junto a valores también inferiores en las 
células naïve podrían sugerir una menor función tímica en estos pacientes, que podría ser 
resultante de una mayor replicación viral que estuviese afectando al timo (42-47).  
Sin embargo, se halló un aumento en la proliferación (identificado por el marcador Ki-
67) de las células naïve tanto CD4+ como CD8+ en el GD durante el tratamiento y la 
interrupción, lo que podría justificar la disminución de los TRECs por dilución (597) (Figura 
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R.2.14.). Y también se observó un mayor volumen tímico en el GD según el método 
volumétrico que utilizamos y que ha sido validado con anterioridad en diversos trabajos como 
buen marcador de función tímica (576;577). Aunque cabe decir que no toda imagen sugestiva 
de timo por TC significa timopoyesis activa, y la grasa mediastínica no es siempre fácil de 
distinguir del tejido tímico (46), estos dos últimos resultados sugerirían que la función tímica no 
estaría alterada en los pacientes con EVI, o incluso aumentada. Una posible explicación es que 
el timo actuase de reservorio de replicación viral, de forma que aquellos pacientes que presentan 
un mayor timo en el momento de la infección son aquellos que se asociarían a una mayor 
replicación subyacente y a una mayor probabilidad de EVI. En este sentido, recientemente se ha 
descrito que el volumen basal se correlacionaba directamente con el rebote de la CV tras la 
interrupción y se proponía que un timo más funcional podría ser un sustrato de la replicación 
viral en sí mismo o que fuese una fuente de nuevas células T CD4+ diana para la infección y 
replicación viral (626). En este trabajo no se hizo una búsqueda específica de los EVI y podría 
ser que, en el fondo, el volumen tímico fuese un marcador asociado a los EVI y éstos al rebote 
viral. Otra posible explicación sería que el timo aumenta en estos pacientes para compensar las 
pérdidas en las células naïve que tienen los pacientes del GD como se comentó con anterioridad. 
Sin embargo, no se hallaron correlaciones entre el volumen tímico y las poblaciones naïve en 
ninguno de los grupos (p > 0,1), posiblemente por predominar un componente de expansión 
periférica.
 Finalmente, aunque no se encontraron grandes diferencias en la evolución de las 
concentraciones de IL-7 durante los periodos de tratamiento e interrupción entre el GD y GI, sí 
se halló una mayor expresión del IL-7R en las células memoria, tanto CD4+ como CD8+, tras la 
interrupción (Figura R.2.20. y Tablas R.2.17.-R.2.18.). Se ha descrito, en el contexto de la 
infección por el VIH, un descenso en la expresión de estos receptores (y por tanto una 
disminución de su sensibilidad a la IL-7) en los linfocitos T tanto CD8+ (728;729) como CD4+
(734), sobre todo naïve, asociado a su activación. Pero el IL-7R se re-expresaría o persistiría 
expresado al final de la fase de expansión en las células efectoras (692). Aunque los marcajes 
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fenotípicos utilizados en nuestro estudio no permiten hacer una clara distinción entre las 
subpoblaciones naïve y efectora, lo que podría reflejar es la mayor maduración linfocitaria en la 
población de EVI consecuencia de la mayor exposición antigénica.  
3.2.5. EVI y respuesta a antígenos vacunales 
Se analizó si la presencia de CV detectables por encima de 200 copias/mL influía en la 
respuesta humoral y celular a antígenos vacunales, tanto desde el punto de vista basal, como tras 
la vacunación, como en la evolución de estas respuestas tras la interrupción de tratamiento.  
Sólo se hallaron diferencias basalmente en la respuesta humoral, fundamentalmente 
cuantitativa. Los antígenos cuya respuesta pudo ser evaluada de esta forma (VHA, VHB, 
rubéola, neumococo y tétanos) mostraron en general menores títulos de anticuerpos en el GD. 
Dicha alteración podría estar en relación al menor número de linfocitos T CD4+ en el GD, pues 
tanto la  respuesta celular como la humoral a los antígenos vacunales se ha descrito estar 
inversamente relacionada con el número de linfocitos T CD4+ de los pacientes, de forma que 
mientras que los infectados recientemente por el VIH muestran respuestas intensas a vacunas,  
comparables a las de los pacientes sanos (260;261), las respuestas empeoran con el estadio de la 
infección y el nadir de linfocitos T CD4+, (262-266), pudiendo mejorar, tanto la respuesta 
humoral como la celular, con la recuperación inmune inducida por el TARGA (82;267-269). 
La ausencia de diferencias basales en las respuestas celulares y en los cambios durante 
el tratamiento y tras la interrupción en las respuestas celulares y humorales (Figuras R.2.21-
R.2.37. y Tablas R.2.21.-R.2.30.) podría obedecer a los problemas técnicos comentados en el 
apartado 2.2.5. de esta Discusión. Además, aunque el 50% de los pacientes en cada grupo (GD 
y GI) recibió vacunaciones, como el GI era más numeroso (n = 16), más pacientes en este grupo 
(8) recibieron vacunaciones que en el GD (n = 10, y por tanto 5 pacientes de este grupo 
recibieron vacunaciones), lo que podría influir en los resultados.  
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3.3. Subestudio A2: Estudio de la influencia de episodios de carga viral detectable  20 
copìas/mL sobre el sistema inmunitario y el rebote de la carga viral durante el TARGA y 
tras su interrupción. Diferencias con los episodios  200 copias.  
Cuando se repitió el análisis de las CV con un ensayo cuyo límite inferior de detección 
estaba por debajo de 20 copias/mL se produjo una detección de CV entre 20 y 200 copias/mL en 
determinaciones que anteriormente eran consideradas indetectables. Esto ocurrió concretamente 
en 28 determinaciones, 4 de las cuales resultaron superiores a 200 copias/mL. Y supuso 
considerar detectables a 4 pacientes que anteriormente estaban incluidos en el GI. Los valores 
hallados siguieron estando acorde con los publicados en la literatura al respecto 
(370;512;531;551). 
 Aunque aumentaron algunas de las diferencias entre grupos en los parámetros generales, 
inmunológicos, y virológicos respecto al análisis realizado con límite inferior de 200 copias/mL, 
como las diferencias basales respecto al sexo y la utilización de IP, o la presencia de un menor 
nadir de linfocitos T CD4+ entre los pacientes detectables, en general se produjo una 
disminución de las diferencias entre el grupo que presentó CV detectables y el grupo que se 
mantuvo indetectable (Tabla R.2.31.). Esta disminución de las diferencias apareció tanto en las 
subpoblaciones linfocitarias, en las respuestas linfoproliferativas, sobre todo a p24, en las 
respuestas específicas CD8+ anti-VIH, en los parámetros de función tímica, en los parámetros 
del sistema IL-7/IL-7R y en las respuestas a antígenos vacunales (Figuras R.2.41.-R.2.71. y
Tablas R.2.35.-R.2.59.).
 Esta disminución de las diferencias también ocurrió de forma sintomática en el rebote 
viral (Figuras R.2.38.-R.2.39. y Tabla R.2.32.). Así, aunque tras la interrupción del TARGA el 
GD20 tuvo un mayor rebote que el GI20, a diferencia de lo que ocurría en el análisis para  200 
copias/mL ninguna de las variables que usamos para definir el rebote fue estadísticamente 
diferente entre los grupos. Cuando se analizaron los resultados con otras cifras de detectabilidad 
entre 20 y 200 copias/mL, los resultados fueron intermedios, siempre con menor significación 
estadística (Tabla R.2.33.). Y de hecho, los pacientes que presentaron EVI entre 20 y 200 
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copias/mL presentaron un rebote viral menor que incluso los pacientes con CV indetectables 
(Tabla R.2.34.).
La interpretación de estos resultados puede ser diversa. Por un lado, podría ocurrir que 
los pacientes con EVI entre 20 y 200 copias/mL fuesen los que realmente tuviesen las ventajas 
de una exposición controlada al virus, es decir, una replicación de muy bajo nivel que fuese el 
estímulo antigénico necesario para aumentar las respuestas específicas, pero sin las desventajas 
de una mayor activación que podría inducir una mayor capacidad replicativa (538). Sin 
embargo, no se observó un mayor aumento en las respuestas específicas anti-VIH CD8+ o CD4+,
sino más bien el efecto contrario. 
Otra posibilidad es que los EVI de estos pacientes no fuesen viremias “reales”, sino que 
representasen variabilidad de la técnica o variabilidad biológica. Diferentes estudios demuestran 
que analizando una misma extracción por laboratorios diferentes, incluso con la misma técnica, 
el nivel de concordancia en la determinación de la CV es pobre, hasta un coeficiente kappa del 
4,4%, y variaciones inter e intra-ensayo del 35,4 y 40% respectivamente (370;517-519). 
Además, las técnicas de CV cuantitativas tienen limitaciones de precisión, sobre todo a bajos 
niveles de replicación del VIH (795), habiéndose encontrado ARN falsamente positivo en un 2-
3% de los ensayos (520). De hecho, en nuestro estudio 4 de las determinaciones realizadas con 
el ensayo de detección con límite inferior de 20 copias/mL dieron un resultado > 200 copias/mL 
(media 235,25 copias/mL, rango 208-285 copias/mL), lo que reflejaría esta variabilidad. De este 
modo, se podrían estar incluyendo en el análisis pacientes que no tienen una elevación “real” de 
la viremia y en este sentido serían inmunológica y virológicamente iguales que los pacientes 
indetectables. Probablemente aquí se podría incluir el paciente 21, que presentó una CV aislada 
en el mes 3 de 22 copias/mL. Pero posiblemente no todas las determinaciones detectables de 
CV entre 20-200 copias/mL puedan explicarse de este modo. Se ha publicado que a menudo 
determinados pacientes acumulan EVI mientras que otros permanecen siempre indetectables. 
Este sería el caso por ejemplo del paciente número 7, que presentó hasta 5 determinaciones de 
CV detectable y sólo una de ellas >100 copias/mL. Modelos matemáticos afirman que la 
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variabilidad de frecuencias entre diferentes pacientes no se puede explicar asumiendo la 
distribución de probabilidades común como sería de esperar si fuesen simplemente variaciones 
del ensayo (521).   
Pese a todo, cabe decir que pacientes entre 20 y 200 copias/mL en nuestro estudio sólo 
fueron 4, de los cuales uno fue exitus y por tanto no pudo ser analizado su rebote. Esto hace que 
cualquier interpretación de los resultados que hagan referencia únicamente a estos 3 pacientes 
ha de tomarse con gran precaución y necesitaría de un mayor número de pacientes para 





4. SUBESTUDIO B: ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TÍMICA Y EL 
SISTEMA IL-7/IL-7R TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL TARGA (EN 
EL GLOBAL DE LA COHORTE) 
4.1. Introducción 
Aprovechando las determinaciones realizadas para la valoración de la función tímica, 
viendo que no existían diferencias significativas en los parámetros de función tímica tras la 
interrupción independientemente del grupo de estudio que hablemos y dado que la literatura 
acerca de la influencia de las interrupciones de tratamiento sobre el timo y el sistema IL-7/IL-
7R es escasa, se realizó un análisis de la influencia de la interrupción sobre estos dos aspectos, 
incluyendo todos los pacientes de la cohorte.  
 Como en el caso del subestudio A, cabe aclarar que el cálculo del tamaño muestral no 
fue calculado para valorar exactamente la influencia de la interrupción del TARGA sobre el 
timo o el sistema IL-7/ IL-7R.  
4.2. Efecto de la interrupción terapéutica sobre la función tímica 
Si tal como se ha descrito el VIH afecta el tejido tímico (42-47), la interrupción del 
TARGA y el rebote viral subsiguiente podrían afectar su función. Hasta la fecha, el efecto de las 
interrupciones de tratamiento sobre la función tímica ha sido poco estudiado. Dos trabajos 
recientes del mismo grupo de investigación (Dr M. Leal y col., en Sevilla) han demostrado la 
existencia de una correlación entre el volumen basal tímico con la evolución virológica e 
inmunológica tras la suspensión del tratamiento (626;627). En el primero de ellos se encontró 
que, aunque sólo al inicio de la interrupción (semana 4), el volumen basal tímico (y no los 
TRECs) se correlacionaron directamente con la CV e inversamente con los cambios en los 
linfocitos T CD4+, sugiriendo que un timo más funcional podría ser un sustrato de la replicación 
viral en sí mismo, o que fuese una fuente de nuevas células T CD4+ diana para la infección y 
replicación viral (626). En el segundo se describió el volumen tímico como predictor de la 
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pérdida de linfocitos T CD4+ tras la interrupción, de forma que pacientes con volúmenes tímicos 
mayores (> 5,6 cm3) presentaban un menor descenso en las cifras de linfocitos T CD4+ tras la 
suspensión, tardando más tiempo en alcanzar un nivel de 350 linfocitos T CD4+/mm3,
sucediendo lo contrario en aquellos pacientes con volúmenes tímicos menores (627). Sí que 
existen trabajos que valoran el efecto de la infección aguda por el VIH sobre el timo o de la 
timectomía sobre el sistema inmune, pero aunque se puede pensar a priori que el efecto pueda 
ser similar, no existen evidencias que lo apoyen.  
Para el estudio del timo utilizamos los tres principales marcadores descritos en la 
literatura: las copias de TRECs, la medición del tejido tímico mediante TC y las poblaciones 
naïve CD4+ y CD8+.
Aunque los resultados obtenidos sugieren un cierto papel de la función tímica tras la 
interrupción, la complejidad de los fenómenos de muerte, proliferación y redistribución 
linfocitaria que tienen lugar tras la suspensión del TARGA hacen que su interpretación sea 
difícil.
 Tras la interrupción se produjo un descenso significativo en las copias de TRECs, tanto 
las medidos por µL como en relación al número de células (Figura R.3.1. y Tabla R.3.1.). Las 
determinaciones realizadas en los meses 12, 15 y 18 nos permitieron observar que el descenso 
no fue continuo sino que, como ocurrió con la mayoría de subpoblaciones celulares, los 
principales cambios se dieron en los primeros tres meses. Posteriormente, lo que se suele 
observar en todas las variables es una estabilización, como en un intento homeostático del 
organismo de volver a la “normalidad”. De este modo, se observó hasta el mes 15 un descenso 
significativo de las copias de TRECs/µL y TRECs/106 CMSP, más marcado para las primeras, 
que cayeron un 67% en este periodo, mientras que las copias de TRECs/106 CMSP lo hicieron la 
mitad, un 31,95%. Esta disminución en las copias de TRECs coincide con los datos publicados 
por Douek y col. en el único trabajo que hasta la fecha valora la influencia de la interrupción 
sobre este marcador (608), y de hecho es probablemente lo que ocurre tras la infección inicial, y 
hace que los niveles de TRECs en los pacientes con infección por VIH sin TARGA estén 
disminuidos (86). Sin embargo, asegurar que este descenso es debido a una alteración en la 
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función tímica es complejo. Modelos animales y en humanos han demostrado que tras una 
timectomía el descenso en las copias de TRECs no se produce hasta pasadas 12-20 semanas 
(571;610), de forma que disminuciones antes de este periodo serían con más probabilidad 
atribuibles a fenómenos de dilución por aumento en la proliferación. De hecho, la proliferación 
naïve en nuestros pacientes durante este periodo fue muy elevada, como indica el aumento de 
las poblaciones Ki-67 positivas. El descenso en las copias de TRECs/106 CMSP sería menor que 
en los TRECs/µL porque al aumentar la destrucción celular su disminución se relativizaría.  
Otra posible explicación de este descenso son los fenómenos de redistribución. Se ha 
descrito que cuando se inicia el TARGA se producen aumentos en los TRECs en sangre 
periférica, pero disminuyen a nivel linfático (191). Se sabe que las células naïve portadoras de 
TRECs pueden migrar preferentemente al tejido linfoide (87;582;599;796;797). Tras la 
interrupción, con el aumento de la CV, se podría producir por tanto un atrapamiento preferencial 
de estas células a nivel linfático. 
Por último, lógicamente no se puede descartar que parte de este descenso sea por 
disminución real de la función tímica. Apoyando este punto, en nuestro estudio hallamos un 
descenso del tejido tímico (tanto por volumen como por índice) entre los meses 12 y 18, aunque 
no llegó a ser significativo.   
 Las variaciones de las poblaciones naïve en este periodo fueron importantes y diferentes 
según la población (Figura R.3.2. y Tabla R.3.1.). Debido a los fenómenos de proliferación, 
redistribución y muerte celular, posiblemente en esta situación no son un buen marcador de 
ETR y no ayudan a desvelar si el timo se afecta y juega un papel en la depleción linfocitaria tras 
la interrupción. Mientras que los linfocitos T CD4+ naïve se mantuvieron durante este periodo 
inicial, asociados a un aumento en la proliferación, los CD8+ naïve, que también aumentaron su 
proliferación, descendieron bruscamente, probablemente reflejando un aumento en la 
maduración y un cambio hacia el fenotipo memoria. Estos cambios en estas subpoblaciones son 
los que se hallan también en otros estudios de interrupción (760).  
 La evolución de estos parámetros a partir del mes 15 tiene una interpretación todavía 
más complicada. Se produce entonces un aumento en las copias de TRECs, proporcionalmente 
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mayor para los TRECs/µL, aunque sin llegar a alcanzar en el mes 18 los niveles previos a la 
parada (siendo para los TRECs/µL un 48,9% menor y para los TRECs/106 CMSP un 17,3% 
menor). Este cambio en la tendencia de los TRECs se acompañó de una disminución de la 
proliferación en las poblaciones naïve tanto CD4+ como CD8+, con un aumento entre las 
primeras y una estabilización de las segundas.  
El hecho de que exista una disminución en la proliferación podría justificar una 
estabilización en las copias de TRECs, que no descendiesen más, pero no un aumento. Este 
aumento se puede explicar nuevamente por diferentes situaciones, no necesariamente 
excluyentes. Por un lado, lo más intuitivo sería pensar en un aumento en la función tímica, que 
también explicaría el aumento en los linfocitos T CD4+ naïve. De hecho esta es una posibilidad 
que no se puede descartar. Pero existen estudios con hallazgos similares sin implicación tímica, 
como algunos en los que se han hallado células con fenotipo naïve y TRECs elevados en 
pacientes con poco timo radiológico (616) o incluso aumentos de linfocitos T naïve en pacientes 
con infección por el VIH timectomizados (46). Por otro lado, podría existir una pérdida 
preferencial de las células no portadoras de TRECs o una mayor supervivencia de las 
portadoras, lo que haría aumentar proporcionalmente a estas últimas. También cabe la 
posibilidad de una maduración T extratímica por migración de células madre pluripotenciales 
desde la médula ósea a tejidos no tímicos (médula ósea, hígado, intestino, ganglios linfáticos 
mesentéricos y periféricos). O, finalmente, una redistribución de células naïve portadoras de 
TRECs desde los ganglios linfáticos a sangre periférica, como ocurre al iniciar el TARGA (618-
621). En todos estos procedimientos interviene la IL-7. Su aumento tras la interrupción podría 
mediar cualquiera o varios de estos procesos.  
 Aunque el hecho de no hallar un aumento en el volumen tímico podría ir en contra de 
que realmente existiese un aumento de la función tímica en este periodo, podría haber ocurrido 
que al realizar sólo el estudio de imagen en los meses 12 y 18, si se hubiese producido un 
descenso inicial en el volumen tímico como ocurrió con los TRECs, no se hubiese detectado y lo 
que estariamos viendo es la fase de recuperación, como si sólo hubiesemos realizado 
determinaciones de TRECs en los meses 12 y 18. Por otro lado, la imagen tímica por TC no deja 
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de ser una prueba relativamente poco sensible para pequeños cambios en el tejido, que sería lo 
esperable en tan poco tiempo. Quizás otras pruebas de función tímica como la tomografía por 
emisión de positrones, que puede identificar el tejido tímico metabólicamente activo por 
captación de F18-fluorodeoxiglucosa (606), pudieran confirmar tales hipótesis. 
 Finalmente, cuando se exploraron las correlaciones descritas recientemente en la 
literatura entre el volumen tímico y rebote de la CV (626), no se hallaron correlaciones 
significativas con ninguno de los valores de volumen tímico (en cm3 o índice) y los parámetros 
virológicos del rebote (p > 0,5). Tampoco se halló correlación entre el volumen tímico y la 
caída de linfocitos T CD4+ en los primeros 6 meses de parada, aunque cabe decir que los 
hallazgos de Pinelo y col. (627) evaluaban las 80 primeras semanas y en nuestro caso sólo se 
valoraron las primeras 24. 
4.3. Efecto de la interrupción sobre el sistema IL-7/IL-7R 
 La interrupción del tratamiento y el consecuente rebote de la CV suponen un ataque 
frontal a la homeostasis inmunitaria en general y a la linfocitaria en particular. En general, en 
condiciones de salud, el tamaño del compartimiento de linfocitos T se mantiene estable a lo 
largo de la vida, a pesar de la producción tímica de nuevas células T y la expansión de las 
existentes tras su estimulación por antígenos durante las respuestas inmunes (635). Para ello, se 
cree que debe existir una regulación homeostática que provoque cambios en la timopoyesis y/o 
redistribución-expansión periférica, así como en la supervivencia de las células existentes, 
cuando sea preciso. Para esta homeostasis serían necesarios estímulos antigénicos, complejos 
del MHC y factores de crecimiento (636). Entre las citocinas y hormonas identificadas como 
posibles reguladores, la IL-7 parece jugar un papel esencial. Por ello estudiamos la influencia de 
la interrupción sobre ella y sobre la expresión de sus receptores en las células linfocitarias. 
 Observamos que tras la suspensión del TARGA se produjo un aumento de las 
concentraciones séricas de IL-7, fundamentalmente en los tres primeros meses, en los que se 
produjo el 62% del total del aumento hasta el mes 6, continuando el ascenso los tres meses 
siguientes pero con una menor pendiente (Figura R.3.3. y Tabla R.3.2.).
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 Por otro lado, el porcentaje de expresión del receptor de la IL-7 presentó una evolución 
diferente en función de las células CD4+ o CD8+. Los cambios más evidentes se dieron en los 
linfocitos T CD8+, donde se produjo un marcado descenso de la expresión del CD127 en la 
primera mitad del periodo (meses 12-15) tanto en las células CD45RA+ como CD45RO+,
estabilizándose después hasta el mes 18. En el caso de los linfocitos T CD4+, el porcentaje de 
expresión del CD127 se mantuvo estable tanto en las células CD45RA+ como RO+ (Figura
R.3.3. y Tabla R.3.2.).
 Estos hallazgos son similares a los descritos tras la infección por el VIH, tanto en 
primoinfección como en pacientes crónicos. La IL-7 se eleva como respuesta homeostásica tras 
la infección de forma proporcional al descenso de linfocitos T CD4+, y con la normalización de 
las cifras linfocitarias con el TARGA se producen descensos proporcionales en la IL-7 
plasmática (636;675;676). Sin embargo, el VIH también induce alteraciones en la regulación de 
la expresión del receptor de la IL-7 que se consideran claves en la disrupción de la homeostasis 
linfocitaria. Diferentes trabajos han demostrado una disminución del CD127 en los linfocitos T 
CD8+ de los pacientes infectados por el VIH, sobre todo en la población memoria y efectora 
(617;726;728-730;732;798). En los linfocitos T CD4+ también se produce un descenso, aunque 
proporcionalmente es menor (732). El hecho de que no se observe un claro descenso en la 
expresión del CD127 en los linfocitos T CD4+ de nuestros pacientes, podría obedecer a que 
estuviésemos evaluando un periodo temprano de la parada (24 semanas) y posteriormente 
podrían también acabar disminuyendo. Otra posibilidad es que la evolución de esta expresión en 
los linfocitos T CD4+ sea diferente en las interrupciones de tratamiento que en los pacientes que 
nunca han recibido tratamiento. De hecho, el TARGA aumenta la expresión del CD127 y la 
sensibilidad de las células portadoras a la IL-7 (729-732).
Cabe comentar que en nuestros pacientes los niveles de IL-7 en el mes 12 (mes de la 
interrupción) se correlacionaron de forma negativa con la magnitud del rebote, o lo que es lo 
mismo, que niveles más altos de IL-7 se asociaron a un menor rebote. Este hallazgo discrepa 
con las observaciones de múltiples trabajos que han demostrado que la IL-7 es capaz de inducir 
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de forma potente la replicación del VIH-1 in vitro a partir de cultivos de células infectadas de 
forma latente o en modelos animales (714-720) y hace las células naïve más susceptibles a la 
infección por el virus (719;721). Además se han correlacionado los niveles de IL-7 con la CV 
(680), la progresión de la enfermedad (722;723) y la aparición de cepas X4 más virulentas 
(700). Sin embargo, hasta la fecha no se había valorado el papel de la IL-7 en las interrupciones 
y este hallazgo podría tener relevancia como predictivo del rebote. Posteriormente se observó 
que existió una correlación negativa entre el aumento de IL-7 entre los meses 12-15 y la caída 
de linfocitos T CD4+ en ese periodo (r = 0,54; p = 0,01), es decir, que cuanto mayor fue el 
aumento de IL-7, menor fue la caída de linfocitos T CD4+ (Figura R.3.4.). El mecanismo por el 
que mayores niveles se asocian a un menor rebote no está claro. Podríamos pensar que tener 
niveles más bajos de IL-7 está reflejando una situación del sistema inmune más preservada y 
más normalizada (los niveles de IL-7 descienden con el TARGA) y una mayor capacidad de 
respuesta frente a la agresión del rebote viral, con una mayor elevación que resulta beneficiosa 
al inducir un aumento linfocitario (por proliferación y/o timopoyesis) y regular las respuestas 
linfocitarias. En este sentido, se ha visto que la IL-7 se eleva rápidamente tras la infección por 
SIV de los “sooty mangabeys” y que ésta podría jugar algún papel en la falta de progresión a la 
enfermedad de estos primates (712). Otra interpretación posible es que la IL-7 más baja es 
secundaria a unos niveles de linfocitos T CD4+ mayores, y éstos se asocian a mayor rebote viral 
al proporcionar más “dianas” al virus. De hecho, se estableció una correlación positiva entre la 
magnitud del rebote y los linfocitos T CD4+ en el mes 12: cuanto mayor fue el porcentaje de 
linfocitos T CD4+ en el mes 12, mayor fue la caída (p = 0,007, r = -0,529 en la correlación entre 
el porcentaje de linfocitos T CD4+ en el mes 12 y el AUC entre los meses 12 y 18) y también 





5. SUBESTUDIO C: ESTUDIO DE LA RESPUESTA ADQUIRIDA A 
ANTÍGENOS VACUNALES TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL 
TARGA (EN EL GLOBAL DE LA COHORTE)
El efecto que tiene la interrupción del tratamiento antirretroviral sobre las respuestas 
adquiridas a antígenos vacunales, tanto humoral como celular, no ha sido estudiado 
previamente. Lo que sí es conocido es que la respuesta vacunal de los pacientes infectados por 
el VIH se encuentra comprometida (253), tanto por alteración en la función celular B (254), 
como la T (255-257). La alteración en la respuesta antigénica está inversamente relacionada con 
el número de linfocitos T CD4+ del paciente, de forma que mientras que los seroconversores 
recientes al VIH muestran respuestas a vacunas comparables a las de pacientes seronegativos 
(260;261), las respuestas empeoran con el estadio de la infección por el VIH y el nadir de 
linfocitos T CD4+ (262-266), pudiendo mejorar la respuesta vacunal (tanto humoral como 
celular) con la recuperación inmune inducida por el TARGA (82;267-269). Además, la 
inmunidad vacunal no sólo es de menor magnitud sino también de menor duración, perdiéndose 
más rápidamente que en individuos sanos (270). Trabajos recientes han demostrado también 
menores títulos de anticuerpos frente a determinados antígenos en pacientes con infección por el 
VIH asociados a disfunción en las células B (786;799). Por todo ello, las alteraciones en el 
sistema inmune que causa la interrupción del TARGA podrían dar lugar a una pérdida mayor en 
las respuestas adquiridas a diferentes antígenos vacunales y variar su curso habitual. Por 
ejemplo, la interrupción podría provocar un descenso en el título de anticuerpos frente al VHB 
que, si fuese lo suficientemente importante, podría llegar a niveles no protectores.  
 Por este motivo, se analizó globalmente la evolución de la respuesta a los antígenos 
vacunales tras la retirada del TARGA. Se incluyeron para ello los 25 pacientes del estudio que 




Las respuestas humorales cuantitativas mostraron en todos los casos en los que se pudo 
valorar (rubéola, neumococo, tétanos y difteria), excepto para el VHB y VHA, una pérdida de 
los títulos de anticuerpos en los 6 meses tras la interrupción, llegando incluso en algunos casos 
como en la rubéola o el neumococo a tener niveles inferiores a los presentes al inicio del estudio 
(mes 0). Desde el punto de vista cualitativo, también pudo observarse una disminución en el 
número de pacientes seropositivos, es decir seronegativizaciones o seroreversiones: 1 caso para 
VVZ, 3 casos para parotiditis, 2 casos para neumococo, 2 casos para tétanos y 4 casos para 
difteria, todos pacientes diferentes excepto en el caso de las serologías para tétanos y difteria, 
que dos de los pacientes negativizaron para ambos antígenos. No se produjeron seroreversiones 
sin embargo en las respuestas cualitativas frente a rubéola, sarampión, VHA o VHB (Figuras
R.4.1.-R.4.17. y Tablas R.4.1.-R.4.10.).
 Por el contrario, las respuestas celulares presentaron una tendencia a aumentar para 
todos los antígenos tras la interrupción, excepto en el caso del VHB.
 Estos hallazgos en la respuesta humoral van a favor de recientes trabajos que encuentran 
en pacientes con infección aguda y crónica, pero no en sanos o infectados no progresores, 
disfunciones en las células B asociadas a una menor producción de anticuerpos tanto para 
antígenos T-dependientes como independientes (786). La interrupción estaría produciendo, por 
tanto, alteraciones en las células B memoria (directas e indirectas, a través de la alteración en las 
células T colaboradoras) que disminuirían la respuesta humoral. Este hallazgo es novedoso por 
no haberse descrito hasta la fecha, pues aunque se conoce para la infección sin tratamiento, no 
se había valorado en las interrupciones de pacientes bien controlados.  
Teniendo en cuenta que diferentes estudios han sugerido que un compromiso de la 
respuesta B y/o bajos niveles de anticuerpos específicos podrían incrementar el riesgo de 
infecciones (365;799-801), es importante tener en cuenta esta disminución en las estrategias de 
interrupción. Así, los pacientes que fueran candidatos a una interrupción programada o que 
tuviesen que interrumpir el tratamiento por cualquier motivo, estarían aumentando el riesgo de 
sufrir infecciones frente a las que se consideraban protegidos, lo que podría además provocar 
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situaciones de disminución de la alerta por parte del paciente en las actitudes preventivas, como 
por parte del médico en las actitudes diagnósticas y terapéticas. Deberían además plantearse 
posibles estrategias para disminuir el impacto de la interrupción sobre este aspecto. Así, los 
pacientes que fuesen a realizar una interrupción del TARGA, podrían recibir vacunaciones 
previamente con la idea de conseguir títulos mayores y, tras la interrupción, podrían requerir 
seguimiento serológico (o no) y, eventualmente, revacunar, posiblemente en tiempos inferiores 
a los recomendados en población sana o pacientes infectados bajo TARGA.  
 En cualquier caso, la disminución de títulos no se asoció siempre a una seroreversión. 
Pero también es cierto que el tiempo de interrupción fue corto. Mayores tiempos de parada 
podrían asociarse a una mayor pérdida de anticuerpos.  
 El no haber hallado descensos en las respuestas humorales para VHA y VHB podría 
estar más en relación a cuestiones técnicas que a un comportamiento diferente de estos 
antígenos. Recordemos que las mediciones cuantitativas para estas serologías tenían límites 
superiores de sensibilidad por encima de los cuales no pudimos saber si existió una disminución 
en el título de anticuerpos o no.  
 Al interpretar estos resultados también hay que tener en cuenta que los pacientes habían 
recibido previamente vacunaciones. Éstas aumentan el título de anticuerpos inicialmente y 
posteriormente descienden. El descenso en la interrupción podría ser debido a la disminución 
habitual de los anticuerpos tras la respuesta inicial. Sin embargo, la situación de equilibrio se 
suele alcanzar tras 2-3 meses de la vacunación, de forma que probablemente ya se había 
conseguido al interrumpir. Además, en algunos casos el título de anticuerpos en el mes 18 fue 
incluso inferior al del mes 0. Y por último, si lo que se estuviese viendo es la evolución hacia el 
equilibrio en los títulos de anticuerpos, no tendría que implicar seroreversiones.  
También hay que tener en consideración que los estudios sobre eficacia vacunal se 
realizan en base a parámetros de respuesta inmune mesurables, como puede ser la producción de 
un determinado anticuerpo o el desarrollo de una respuesta de hipersensibilidad retardada. La 
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correlación entre estos parámetros y la eficacia clínica real se ha establecido en pacientes con 
una función inmune normal y se desconoce por tanto, en la mayoría de los casos, si los mismos 
parámetros pueden ser usados en pacientes con una inmunidad alterada. De hecho, hay pocos o 
ningún dato de la capacidad de la mayoría de las vacunas para realmente prevenir la infección o 
sus complicaciones en pacientes inmunodeprimidos, pues la incidencia de las infecciones 
prevenibles por vacunas es a menudo baja y, sobre todo, hay relativamente pocos pacientes con 
alteración de la inmunidad que hayan sido vacunados y estudiados.  
Además, una respuesta inmune correcta no dependerá sólo de la cantidad de anticuerpos 
generados, sino también de variables cualitativas como su afinidad, avidez y eficacia funcional 
(215). Y los pacientes con alteración de la inmunidad, incluídos los infectados por el VIH, 
pueden tener cualitativamente respuestas de anticuerpos diferentes de los huéspedes normales. 
Si añadimos que una alteración de la inmunidad celular o de la inmunidad no específica como la 
activación del complemento puede llevar a la inmunidad mediada por anticuerpos a ser 
inefectiva, uno no debería asumir que un determinado nivel de anticuerpos tiene la misma 
eficacia protectiva en pacientes con y sin alteración de la inmunidad. 
 Por lo que respecta a los cambios en las respuestas celulares, el aumento generalizado 
que se detecta sugiere más una estimulación policlonal celular en el contexto de la interrupción, 
que no un aumento específico a cada antígeno. Como se ha comentado con anterioridad, las 
respuestas celulares frente a un antígeno en concreto pueden estimularse de forma colateral 
cuando se estimulan células específicas para otro antígeno, que en este caso sería el VIH (249). 
De este modo, cabría la posibilidad que las células memoria para p.ej, varicela, se estimulasen 
por la liberación de citocinas mediada por las células VIH-específicas al contactar con su 
antígeno. Se ha descrito que esta estimulación colateral no afectaría a las respuestas humorales, 





1.  Un calendario vacunal que incluye vacunas habituales en la práctica clínica de los pacientes 
con infección por el VIH es seguro y no se asocia a efectos secundarios valorables. 
2.  Las vacunaciones en particular y un calendario vacunal en general no parecen asociarse a 
una mayor incidencia de CV detectables al mes de seguimiento (tanto  200 copias/mL 
como  20 copias/mL) cuando se administran a pacientes con infección por el VIH en 
estadios tempranos de la infección y con buen control con TARGA.  
3.  Estímulos inmunológicos repetidos en forma de vacunas producen un aumento de la 
activación linfocitaria. 
4.  Estímulos inmunológicos repetidos en forma de vacunas se asocian a una disminución en la 
proporción de linfocitos T CD4+.
5.  Estímulos inmunológicos repetidos en forma de vacunas se asocian a un aumento en las 
respuestas linfoproliferativas CD4+ específicas frente al VIH. 
6.  Una estrategia de estimulación inmunológica repetida con vacunas no es efectiva en 
controlar la replicación viral tras la interrupción del TARGA. 
7.  Estímulos repetidos en forma de vacunas no se asocian a una peor evolución tras una 
interrupción del TARGA. 
8.  Estímulos inmunológicos repetidos en forma de vacunas no parecen afectar a la función 





9. Las vacunas administradas dentro en un calendario vacunal presentan respuestas humorales 
adecuadas en los pacientes con infección por VIH bien controlados y en estadios tempranos 
de la infección. 
10. La presencia de episodios de viremia intermitente (EVI)  200 copias/mL se asocia a un  
menor número de linfocitos T CD4+.
11. La presencia de EVI  200 copias/mL se asocia a un aumento en las respuestas específicas 
CD8+ anti-VIH. 
12. La presencia de EVI  200 copias/mL se asocia a un mayor rebote viral tras la interrupción 
del TARGA. 
13. Los EVI entre 20-200 copias/mL parecen tener una influencia sobre el sistema inmune y el 
VIH diferente de los EVI  200 copias/mL. 
14. La interrupción del TARGA provoca cambios en los parámetros de función tímica 
sugestivos de afectar su función. Sin embargo no se puede descartar que los cambios sean 
debidos a cambios en la regulación linfocitaria periférica. 
15. La interrupción del TARGA se asocia a una disminución de las respuestas humorales frente 
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